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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1. Einfahrung und Problemstellung

Die Lungenembolie stellt eine geflurchtete Komplikation nach chirurgischen

Eingriffen, Traumata und langerer Immobilitat dar [5,21].

Sie entsteht in den meisten Fallen durch Verschleppung von tiefen Bein- und
Beckenvenenthrombosen und zahlt mit 10 % zu den haufigsten Ursachen der peri-
und postoperativen Krankenhausmortalitat.

Allein in Deutschland sterben 30.000 — 40.000 Bundesburger pro Jahr an einer
Lungenembolie [17].

In den USA wird die Haufigkeit einer Lungenembolie auf 500.000 — 600.000
Personen pro Jahr geschatzt. Sie ist dort fir 150.000 — 200.000 der Todesfalle
verantwortlich [9].

Mit adaquater Antikoagulation ist es zwar moglich, die Mortalitdt der massiven
Lungenembolie von 30 % auf 2 — 8 % zu senken, aber der Einsatz von
Antikoagulantien ist beispielsweise bei Patienten mit intrazerebralen Blutungen,
Neoplasien mit Blutungsanamnese, Osophagusvarizen oder stark eingeschrankter
kardiovaskularer Funktion nach einer Lungenembolie kontraindiziert, so dass

Alternativen zur Prophylaxe einer Lungenembolie notwendig sind [3,14,195].

In dieser Arbeit soll der Einsatz von Kavafiltern diskutiert werden.

In den letzten 38 Jahren wurden mehr als 30 verschiedene Kavafilter entwickelt, aber
bis heute ist es nicht gelungen, den optimalen Filter zu konstruieren.

In der Literatur wird immer wieder Uber eine gewisse Versagerquote, in der
Verhinderung einer Lungenembolie, berichtet [66,72,174,193].

Um der Entwicklung eines ,idealen“ Kavafilters ndher zu kommen, ist es notwendig,
die einzelnen Filter hinsichtlich ihrer Fangeigenschaften genau beurteilen zu konnen.
Zu diesem Zweck wurde ein Stromungsmodell der Vena cava inferior konzipiert, in
welchem verschiedene Kavafilter unter standardisierten und reproduzierbaren

Bedingungen getestet werden kdonnen.



1. Einleitung

Die Testreihen wurden unter folgenden Gesichtspunkten durchgefihrt:

1.) Gibt es einen signifikanten Unterschied zwischen den verschiedenen Filtern?

2.) Welcher der getesteten Kavafilter erzielt die beste Fangeffizienz?

3.) Welchen Einfluss hat die ThrombengroRe auf die Fangeffizienz?

4.) Wie verandert sich die Fangrate, wenn der Filter mehreren Thromben
ausgesetzt ist?

5.) Hat die Lage des Filters im Gefal® (zentrisch / exzentrisch) einen Einfluss auf
die Fangrate?

6.) Fuhrt die Lage des Modells (vertikal / horizontal) zu einer Veranderung der
Fangeffizienz?

7.) Verandern sich Druck und Fluss im Modell durch den eingesetzten Filter und

etwaig gefangene Thromben?

Im Folgenden werden zunachst die Grundlagen flr die Entstehung von Thrombosen
und Lungenembolien erlautert, dann wird auf die verschiedenen Moglichkeiten der
Prophylaxe bzw. der Therapie eingegangen und weiterhin wird eine Ubersicht tber

die Entwicklung sowie Uber die verschiedenen Indikationen der Kavafilter gegeben.



1.2. Tiefe Beinvenenthrombose

1.2. Thrombembolie

1.2.1. Definition

Bei der tiefen Beinvenenthrombose (Thrombembolie) handelt es sich um ein
Blutgerinnsel, welches durch intravendse lokalisierte Gerinnung im tiefen
Beinvenensystem entsteht.

Das gebildete Blutgerinnsel wird auch als Thrombus bezeichnet, der je nach

Entstehung einen unterschiedlichen Aufbau zeigen kann.

1.2.2. Epidemiologie

Da die Thrombembolie haufig asymptomatisch verlauft, ist es schwierig, verlassliche

Daten Uber deren Haufigkeit zu finden.

Alteren Angaben zufolge belduft sich die Anzahl symptomatischer tiefer
Beinvenenthrombosen in den USA auf ca. 250.000 Personen pro Jahr [5].

Im Deutschen Arzteblatt wird eine Inzidenz der Thrombembolie von 3:1000 pro Jahr
fur Deutschland angegeben [43].

Demzufolge belegt sie Platz drei der kardiovaskularen Erkrankungen nach der

koronaren Herzkrankheit und dem Apoplex [42,148].

1.2.3. Atiologie und Pathogenese

Die Entwicklung einer Thrombose basiert auf der von Rudolf Virchow 1856
formulierten pathogenetischen Trias ,GefaRwandverletzung, Stase und Veranderung

der Blutzusammensetzung“ [200,209].

GefalBwandverletzung
Bei einer Gefallwandverletzung kommt es durch Irritation des Endothels zur
Stimulation von Oberflachenmediatoren, so dass die koagulatorisch wirkende

Komponente des Endothels die Oberhand gewinnt.



1.2. Tiefe Beinvenenthrombose

Im normalen Endotheloberflachenzustand Uberwiegt die antikoagulante Wirkung,

wodurch der freie Blutfluss gewahrleistet ist.

Hauptursache von Endothelverletzungen ist die mechanische lIrritation infolge von
Traumata und chirurgischen Eingriffen, wobei nicht nur das direkte Gewebetrauma
eine Rolle spielt, sondern auch die intraoperative Dilatation der Venen [191].

Des Weiteren kann es auch durch Entzindungen, arterielle Hypertonie und

Arteriosklerose zu Mikrolasionen des Endothels kommen.

Stase

Auch der Storung der Hamodynamik kommt eine bedeutende Rolle in der
Entstehung einer Thrombose zu.

So kdnnen zum Beispiel eine Verlangsamung der Stromungsgeschwindigkeit oder
eine turbulente Stromung, welche zu Verwirbelungen flihren kann, zu der Bildung
eines Thrombus beitragen.

Ursachen konnen Immobilisation, Stenosen oder Gefallerweiterungen sein [22].

Veranderungen der Blutzusammensetzung
Bei Veranderungen der Blutzusammensetzung mussen sowohl Veranderungen der
Thrombozytenfunktion als auch der Gerinnungsfaktoren beachtet werden, weil die

zellulare und die plasmatische Gerinnung Einfluss auf die Thrombogenese haben.

Ursachen fur die Veranderung der zellularen Komponente kénnen Thrombozytose

und lokale Anreicherungen von Thrombozyten sein.

Auf der plasmatischen Seite kann es zum Beispiel durch angeborene Erkrankungen,
durch Einnahme bestimmter Medikamente oder durch Stérungen des

Fibrinolysesystems zu einer Veranderung kommen.

Welchem dieser drei Faktoren die wichtigste Rolle bei der Entstehung einer
Thrombose zukommt, ist nicht eindeutig geklart.

Nawroth et al. sehen die Endothellasion als wesentlichen Faktor der Thrombogenese
[138].



1.2. Tiefe Beinvenenthrombose

Demgegenuber spricht Haas von der vendsen Stase als wichtigsten Faktor bei der

Entstehung einer Thrombose [81].

1.2.4. Risikofaktoren

Bei den Risikofaktoren fur die Entstehung einer tiefen Beinvenenthrombose wird

zwischen angeborenen und erworbenen Faktoren unterschieden.

Zu den haufigsten erworbenen Risikofaktoren zahlen:
- Hoheres Lebensalter [209]
- Adipositas [124]
- Kontrazeptiva [15]
- Malignome [43]
Arterielle Hypertonie [17]
- Sepsis [17]
- Operative Eingriffe [22,142]
Schwangerschaft [17]

Lupusantikoagulans und Antiphospholipidantikorper [17]

Zu den haufigsten angeborenen Risikofaktoren zahlen:
APC-Resistenz [35]
Protein C-Mangel [15,75]
Protein S-Mangel [33]
AT Il Mangel [46]
Prothrombinmutation G20210 A [159]
Stoérungen der Fibrinolyseaktivierung
Faktor VIII Erhéhung [99]



1.2. Tiefe Beinvenenthrombose

1.2.5. Lokalisation

93 % der Thrombosen entstehen im Bereich der Vena cava inferior und den Becken-

Beinvenen [43].

Nur 1,5 % bilden sich in den Venen der oberen Extremitat, wobei dort die Inzidenz
durch vermehrte Verwendung von vendsen Verweilkathetern in den letzten Jahren

angestiegen ist [24,43].

Anatomischen Besonderheiten zufolge, nehmen deszendierende Thrombosen der
unteren Extremitat ihren Ausgang doppelt so haufig von der linken als von der
rechten Beckenvene, weil diese durch die rechte A. iliaca communis Uberkreuzt wird

und dort der sogenannte Venensporn nach May liegt [43].

1.2.6. Folgen

Als haufigste und schwerwiegenste Folge der tiefen Beinvenenthrombose ist die
Lungenembolie zu nennen, sie wird in Uber 95 % der Falle durch eine
Thrombembolie verursacht und tritt bei 50 % der Patienten mit einer proximalen
Thrombembolie auf [43].

Bei 20 bis 50 % der Patienten entsteht als Spatkomplikation ein postthrombotisches
Syndrom (PTS), welches sich bereits in den ersten zwei Jahren nach einer tiefen

Beinvenenthrombose manifestieren kann [23,95,129,144].

Der wichtigste prognostische Faktor fur die Entstehung eines PTS ist die
verbleibende Thrombusmasse, welche zu einer Behinderung des Blutrickflusses
flhrt.

Durch die chronisch venodse Insuffizienz kommt es im Rahmen des PTS zu

Stauungsddemen und -varizen und zu Ulcera cruris.

Unabhangig von der Ausbildung eines PTS entwickelt jeder zehnte Patient nach
einer tiefen Beinvenenthrombose durch Zerstérung der Venenklappen ein Ulcus
cruris [48,192].

10



1.2. Tiefe Beinvenenthrombose

1.2.7. Klinik der Thrombembolie

Die klassischen Symptome einer Thrombose sind Spannungsschmerz der Wade,
Odemneigung, Erweiterung epifaszialer Venen (,Prattsche Warnvenen“) und

Wadenschmerz bei der Dorsalflexion des Fulles (,Homans-Zeichen®) [43].

Da diese Symptome aber keineswegs obligat auftreten und eine tiefe
Beinvenenthrombose haufig sogar asymptomatisch verlauft, orientiert man sich an
den Risikofaktoren des Patienten, mit deren Hilfe man das Risiko einer Thrombose in

etwa einschatzen kann.

Tabelle 1:
Bestimmung der klinischen Wahrscheinlichkeit des Vorhandenseins einer TVT nach
Wells [205]

Parameter Punkte
Aktives Malignom 1
Lahmung, kurzliche Immobilisation durch Gelenkfixation (Gips,...) 1
kirzliche Bettlagerigkeit (>3 Tage) oder groRe Operation 1
Schwellung des ganzen Beines 1
Differenz der Unterschenkeldurchmesser von >3 cm 1
Eindriickbares Odem (mehr in symptomatischen Bein) 1
Sichtbare oberflachliche nicht-varikdse Kollateralvenen 1
Alternative Diagnose wahrscheinlicher als TVT -2

Score-Auswertung

Geringe Wahrscheinlichkeit <1
Mittlere Wahrscheinlichkeit 1-2
Hohe Wahrscheinlichkeit >=3

11



1.2. Tiefe Beinvenenthrombose

Da die Folgen einer nicht diagnostizierten Beinvenenthrombose letal sein kdnnen,
muss bei Verdacht auf eine Thrombembolie immer eine weiterflihrende Diagnostik

erfolgen.

1.2.8. Diagnostik

Zur Diagnostik einer tiefen Beinvenenthrombose stehen sowohl invasive als auch

nicht-invasive Verfahren zur Verfligung.

In der Labordiagnostik kann man als hamostaseologischen Parameter die D-Dimere,
als Abbauprodukte des Fibrins, bestimmen.

Im Falle eines niedrigen D-Dimer-Spiegels kann eine proximale Thrombembolie mit
einem negativen Vorhersagewert von 98 % nahezu ausgeschlossen werden
[43,54,130,196].

Trotz einer Sensitivitat von > 90 % bei proximalen Thrombosen und > 70 % bei
distalen Thrombosen haben sie nur eine geringe Spezifitat, so dass nach einem
positiven D-Dimer-Test in jedem Fall weitere Untersuchungen notwendig sind, um die

Diagnose einer Thrombose stellen zu kdnnen [206].

Als invasives Verfahren zur Diagnostik einer tiefen Venenthrombose ist die
Phlebographie zu nennen.

Sie wurde erstmals 1972 von Rabin und Paulin beschrieben und gilt bislang als
Referenzverfahren, an welchem andere apparative Methoden gemessen werden
[162].

Ihr Vorteil besteht in einer hohen Sensitivitat und Spezifitat. Des Weiteren erlaubt sie
eine gute Darstellbarkeit von Thrombosen der Unterschenkelleitvenen bis zur

V. femoralis und V. iliaca.

Nachteile dieses Verfahrens sind die Invasivitat, die Strahlenexposition und die
hohen Kosten des Verfahrens im Vergleich zum Ultraschall, weshalb die

Phlebographie nicht flir engmaschige Verlaufskontrollen geeignet ist.

12



1.2. Tiefe Beinvenenthrombose

Abbildung 1:
Phlebographie der Beinvenen:

Darstellung nicht thrombosierter Venenabschnitte (links) und umflossener

Thrombusmassen (rechts).

Zu den nicht invasiven Verfahren gehoéren die farbcodiert Duplexsonographie, die
Venenverschlussplethysmographie (VVP), die Continous-wave (cw)

Dopplersonographie und die Kompressionssonographie.

Farbcodierte Duplexsonographie

Die Farbcodierte Duplexsonographie ist ebenso wie die Phlebographie geeignet um
Thrombosen im Unterschenkelbereich zu erkennen [49,110,176].

Vorteil dieses Verfahrens ist die fehlende Invasivitat, so dass auch
Mehrfachuntersuchungen im Rahmen von Verlaufskontrollen moglich sind.

Nachteilig sind allerdings die Abhangigkeit vom Untersucher und eine

eingeschrankte Reproduzierbarkeit der Ergebnisse.

13



1.2. Tiefe Beinvenenthrombose

Abbildung 2:
Farbcodierte Duplexsonographie:

Fehlende Komprimierbarkeit eines Astes der Vv. tib. posteriores sowie beider Aste

der Vv. fibulares

Banyai M Zeitschrift fur Gefallmedizin 2005; 2 (2). 5-9@

Venenverschlussplethysmographie (VVP) und Continous-wave- (cw)
Dopplersonographie

Beide Verfahren zeichnen sich durch eine Sensitivitat von etwa 90 % in der
Erfassung proximaler Thrombosen aus.

Aber durch die geringe Sensitivitdt und mangelnde Treffsicherheit in der Diagnostik
von Unterschenkelthrombosen bei asymptomatischen Patienten spielen sie heute

keine wesentliche Rolle in der Diagnostik der tiefen Beinvenenthrombose [7].

Kompressionssonographie

Mittels des Echtzeit-B-Mode-Ultraschalls kann bei symptomatischen Patienten eine
proximale Thrombose mit einer Sensitivitat von etwa 100 % diagnostiziert werden
[115].
Dabei ist das wichtigste Diagnosekriterium die Inkompressibilitat der entsprechenden
Vene bei leichtem Druck von aufen [30].

14



1.2. Tiefe Beinvenenthrombose

Bei asymptomatischen Patienten mit hohem Thromboserisiko spielt die

Kompressionssonographie als Screeningmethode jedoch keine Rolle.

Im Zuge der Entwicklung im Bereich der Computertomographie (CT) nimmt die
Mehrzeilendetektor CT-Venographie immer mehr an Bedeutung in der Diagnostik der
TVT zu. (Siehe Abschnitt 1.3.6. Mehrschicht CT-Angiographie und CT-Venographie)

Abbildung 3:
Kompressionssonographie bei Jugularvenenthrombose

2P~ Acuson Cypress
P laris Thrombus

\VJI

A . Rechts ~ ACC &

9= Acuson Cypress
gularis Thrombus
P = |

B §.. Links

Haumer M Zeitschrift fiir Gefalmedizin 2005; 2 (4): 26-28

1.2.9. Therapie

Es ist schwierig, ein einheitliches Behandlungskonzept der Thrombose vorzustellen,
da sich die Therapieempfehlungen in den letzten Jahren standig andern und einige
Themen, wie z. B die FrGhmobilisation in der Literatur kontrovers diskutiert werden
[24,47,86,111].

Ziele der Thrombosetherapie sollten sein:

15



1.2. Tiefe Beinvenenthrombose

1.) eine Lungenembolie zu verhiten
2.) eine Rezidivthrombose zu verhindern
3.) weiteres Thrombuswachstum zu verhindern

4.) der Entstehung des postthrombotischen Syndroms vorzubeugen

Der international anerkannte Standard der Thrombosetherapie besteht in einer
sofortigen Antikoagulation mit einem niedermolekularen Heparin.

Spater folgt dann eine Behandlung mit Vitamin-K-Antagonisten, welche Uberlappend
zu der Heparintherapie begonnen wird.

Wahrend dieser Therapie sollte ein INR (International Normed Ratio) zwischen 2 und
3 angestrebt werden [4,44,84,92,186].

In den Richtlinien der ACCP (American College of Chest Physicians) wird eine
Therapie mit unfraktionietem Heparin empfohlen, was nicht mit einer

Fruhmobilisierung vereinbar ist [25].

Die Dauer der oralen Antikoagulation sollte entsprechend der Ursache und
Ausdehnung der Thrombose, des Rezidivrisikos und des individuellen
Blutungsrisikos gestaltet werden.

Bei Patienten, die nach einer Operation eine tiefe Venenthrombose erlitten haben,
wird eine Antikoagulation Uber drei Monate empfohlen, ebenso wie bei Patienten mit
reversiblen Risikofaktoren, wie voribergehender Immobilisation [25].

Fur Patienten mit Malignomen wird eine antikoagulatorische Therapie Uber drei bis
sechs Monate empfohlen, welche nach den Richtlinien der ACCP nur mit

niedermolekularen Heparinen erfolgen soll [25].

Zur Unterstutzung der medikamentdésen Therapie wird ein Kompressionsverband
angelegt, welcher eine Thrombusapposition vermeiden, frei flottierende
Thrombusanteile fixieren und den vendsen und lymphatischen Ruckstrom
beschleunigen soll [34].

Des Weiteren soll der Kompressionsverband zusammen mit der aktiven
Mobilisierung zu einer Thrombusregression beitragen [24].

Dieser Zusammenhang ist jedoch noch nicht durch klinische Studien belegt worden
[18,57].

16



1.2. Tiefe Beinvenenthrombose

Zur sofortigen Freilegung der vendsen Strombahn eignen sich die chirurgische
Thrombektomie, die Thrombolyse, sowie die interventionelle Thrombusfragmentation

welche zu den radiologischen Verfahren gehort.

Die Thrombektomie wird allerdings kontrovers diskutiert, da durch intraoperativ
entstandene Endothelverletzungen und eine inkomplette Thrombusentfernung das
Risiko einer Rethrombose noch wahrend des stationaren Aufenthalts grof3 ist
[114,202].

Der gewunschte Erfolg, die Inzidenz des postthrombotischen Syndroms durch die
chirurgische Reduktion der Thrombusmasse zu senken, konnte bisher in klinischen
Studien nicht belegt werden [88].

Als allgemein akzeptierte Indikation zur Thrombektomie gilt jedoch die Phlegmasia

coerulea dolens.

Die Thrombolyse flhrt zwar zu einer hohen Reperfusionsrate, welche eventuell einen
protektiven Einfluss auf die Entstehung eines postthrombotischen Syndroms hat,
aber sie bringt auch ein zwei- bis vierfach erhdhtes Risiko einer intrakraniellen
Blutung mit sich, und die Anzahl an Lungenembolien ist gleich mit denen unter
konventioneller Antikoagulation [48,55,116,150].

Zudem ist der Erfolg der Thrombolyse auch stark von dem Alter der Thrombose
abhangig, denn wenn der Thrombus alter als sieben Tage ist, sinken die
Erfolgschancen stark ab [85,170].

Die Letalitat unter Fibrinolyse wird mit 1 bis 2,4% angegeben. Im Vergleich dazu liegt
die Letalitat bei einer vergleichbaren Heparintherapie bei 0,4 bis 1,6 % [34].

Daher ist die Indikation einer Thrombolyse aulerst sorgfaltig zu stellen.

Einige Studien belegen, dass mit der kathetergestiutzten Thrombolyse bessere
Ergebnisse erzielt werden konnen [154,180,182].

Vorteile sind unteranderem die hohe lokale Konzentration des Thrombolytikums und
der geringe systemische Effekt [32]. Bedenken, dass es durch Fragmentation des
Thrombus zu einer Lungenembolie kommt, konnten nicht belegt werden [181].
Dennoch gibt es derzeit keine randomisierten Studien, die die Uberlegenheit dieses

Verfahrens eindeutig belegen [187].

17



1.3. Lungenembolie

1.3. Lungenembolie

1.3.1. Definition

Bei der Lungenembolie handelt es sich um eine partielle oder vollstandige Verlegung
der arteriellen Lungenstrombahn durch feste (Thromben, Fetttropfen) flissige
(Fruchtwasser) oder gasformige (Luft) Partikel.

Je nach Ort der Gefallverlegung wird eine periphere, zentrale und kapillare

Lungenembolie unterschieden.

1.3.2. Epidemiologie

Genaue Zahlen zur Inzidenz symptomatischer Lungenembolien in Deutschland gibt
es nicht. Man nimmt an, dass es jahrlich ca. 200.000 Falle gibt, von denen
mindestens 10 % tddlich verlaufen.

In den USA wird die Haufigkeit einer Lungenembolie auf 500.000 — 600.000
Personen pro Jahr geschatzt, wobei sie dort fur 150.000 — 200.000 der Todesfalle
verantwortlich ist [9].

Anderson et al. beschreiben in ihrer Worcester-Studie eine Inzidenz von 23 Personen
pro 100.000 Einwohnern [8].

Insgesamt kann man sagen, dass die Lungenembolie fur ca. 15 % der Todesfalle im
Krankenhaus verantwortlich ist [36,100,136].

Ein groRes Problem im Zusammenhang mit der Lungenembolie stellt die
Diagnosestellung dar. Nur bei einem Drittel der Patienten, die an einer
Lungenembolie versterben, wird vor dem Tod die richtige Diagnose gestellt [65].
Ohne sofortige adaquate Therapie betragt die Mortalitdt der massiven
Lungenembolie 30 %, wobei Uber 90 % der Patienten in den ersten ein bis zwei
Stunden versterben [14,165,188,195].

Wird jedoch eine sofortige Antikoagulation eingeleitet, kann die Mortalitat von 30 %
auf 2-8 % gesenkt werden [62,63].
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1.3. Lungenembolie

1.3.3. Atiologie und Pathogenese

Ursache der Lungenembolie ist in der Mehrzahl der Falle eine Thrombembolie, wobei
90 % der Thromben aus dem Stromgebiet der V. cava inferior stammen [77].

Zur Embolie kommt es dann durch Ablésen von meist relativ frischen Thromben,
welche durch das vendse System uber die V. cava inferior in die arterielle
Lungenstrombahn verschleppt werden.

Das Ablosen des Thrombus kann durch Erhdhung der Stromungsgeschwindigkeit,

beispielsweise durch Betatigung der Wadenpumpe, bewirkt werden.

Durch die enge Verbindung von Thrombose und Lungenembolie, spielen die
Ursachen einer Thrombembolie (siehe Kapitel 1.2.) auch eine wesentliche Rolle bei
der Entstehung der Lungenembolie.

Zu beachten ist, dass die Inzidenz flr das Auftreten einer Lungenembolie bei tiefen

Becken- und Beinvenenthrombosen von distal nach proximal ansteigt [96].

AulRer der tiefen Beinvenenthrombose als Ursache der Lungenembolie ist die
Armvenenthrombose und die absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern zu nennen. Im
Rahmen des Vorhofflimmerns entstehen gehauft Thromben, welche bei Ablésung in

die Lungenstrohmbahn gelangen konnen.

Fur die pathopysiologischen Veranderungen im Rahmen einer Lungenembolie ist
einerseits die thrombembolische Verlegung der pulmonalen Strombahn und

andererseits die Freisetzung von humoralen vasoaktiven Substanzen verantwortlich.

Durch die partielle oder vollstandige Verlegung der Lungenstrombahn kommt es
zunachst zu einer akuten Druckuberlastung des rechten Herzens sowie zu einer
Storung der Ventilations- und Perfusionsverhaltnisse.

Die akute Druckuberlastung des rechten Ventrikels fihrt zu dessen Dilatation mit
Zunahme des enddiastolischen Volumens und des enddiastolischen Druckes.
Dadurch kommt es bei Maximalauspragung zu einer Verlagerung des
Ventrikelseptum zur linken Seite, so dass die Fullung des linken Ventrikel behindert
wird, woraus eine Abnahme des linksventrikularen Schlagvolumens und des

systemischen Blutdrucks resultiert.
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1.3. Lungenembolie

Es entsteht eine akute Herzinsuffizienz mit sehr geringem Schlagvolumen,

im schwersten Fall kann sich ein kardiogener Schock entwickeln.

Durch die in das pulmonalarterielle System eingeschwemmten Thromben kommt es
zur Freisetzung humoraler vasoaktiver Substanzen, wozu unter anderem Serotonin
und Thromboxan A2 zahlen, die aus den Thrombozyten freigesetzt werden.

Diese vasokonstriktorisch wirkenden Substanzen fuhren zu einem weiteren Anstieg
der rechtsventrikularen Nachlast und verstarken somit die oben beschriebenen

Veranderungen im rechten und linken Ventrikel [21,28,50,61].

Das Ausmall der pulmonalen Hypertension und den damit einhergehenden
Symptomen ist hauptsachlich abhangig von dem prozentualen Anteil der Verlegung
des GefalRdurchmessers.

Bei einer Abnahme des Gefalddurchmessers von mehr als 30 % kommt es zu einem
Anstieg des pulmonalarteriellen Drucks. Bei einer Verlegung von mehr als 50 %
kommt es zusatzlich zu einer systemischen Hypotonie. Sind mehr als 75 % des
pulmonalen GefalRquerschnittes verlegt, ist eine fulminante Lungenembolie mit

akuter rechtsventrikularer Dekompensation die Folge [21].

Von weiterer Bedeutung ist daruber hinaus auch der Zustand der nicht betroffenen
Lungengebiete und des Myokards des Patienten.

Bei gesundem Myokard sind die Vasa privata der Lunge meist in der Lage die
Sauerstoffversorgung des Lungengewebes zu gewahrleisten, selbst wenn groélere
Abschnitte des pulmonalarteriellen Gefaldsystems vom embolischen Verschluss
betroffen sind. Insbesondere jedoch bei vorgeschadigtem Myokard und gesenkter
linksventrikularer Vorlast des Herzens flhrt das embolische Ereignis haufig zu einer
unzureichenden Oxygenierung des Lungenparenchyms selbst. Die Folge sind dann

Lungeninfarkte mit ischamischem Gewebsuntergang.
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1.3.4. Klinik der Lungenembolie

Die Symptome einer Lungenembolie sind sehr variabel und unspezifisch, so dass

allein die Symptomatik nicht richtungsweisend fur die Diagnose sein muss.

Unterschiedlichen Studien zu Folge verlaufen bis zu 50 % der Lungenembolien, die
durch eine tiefe Beinvenenthrombose verursacht sind, sogar asymptomatisch
[91,108].

Zu den haufigsten Symptomen einer Lungenembolie zahlen:
= Dyspnoe mit plétzlichem Beginn
= Thoraxschmerz
= Synkope
= Hamoptyse
= Tachykardie
= Tachypnoe

Auch wenn die o. g. Symptome eher unspezifisch sind, gelingt es in ca. 90 % der
Falle, eine Verdachtsdiagnose zu stellen [21,133,135,189,201,204].

Einige Symptome lassen Ruckschlusse auf eine ungefahre Lokalisation der Embolie
zu. So treten Thoraxschmerzen haufig bei distalen Embolien als Zeichen einer
Pleurairritation auf. Plotzlich einsetzende Dyspnoe hingegen spricht eher fiur das
Vorliegen einer zentral gelegenen Lungenembolie.

Eine Synkope und/ oder beginnende Schocksymptomatik sind Zeichen einer

schweren zentralen Lungenembolie mit beginnendem Rechtsherzversagen [198].

In der Praxis hat sich die Einteilung der Lungenembolie nach Grosser bewahrt.
Dieser Einteilung zufolge werden vier verschiedene Schweregrade der
Lungenembolie unterschieden.

Schweregrad | entspricht einer vortibergehenden, Schweregrad |l einer leichten oder
anhaltenden Symptomatik. Schweregrad Ill beschreibt eine Lungenembolie mit
hamodynamischen Veranderungen und Schweregrad IV kennzeichnet eine

Lungenembolie mit einer Schocksymptomatik bis hin zum Herz-Kreislauf-Stillstand.

21



1.3. Lungenembolie

Diese Einteilung dient einerseits der klinischen Orientierung und andererseits als

Entscheidungshilfe fir eine etwaige therapeutische Intervention.

Tabelle 2:

Schweregrad der Lungenembolie nach Grosser [78]

Schweregrad der Lungenembolie

I I i v
Klinik leichte akute Dyspnoe, | akute schwere | zusatzlich
Dyspnoe, Tachypnoe, Dyspnoe, Schocksymptomatik,
thorakaler Tachykardie, Zyanose, evtl.
Schmerz thorakaler Unruhe, Herzkreislaufstillstand
Schmerz Synkope,
thorakaler
Schmerz
art. RR normal erniedrigt erniedrigt Schock
Pulmonalarteriendruck | normal 16-25 mmHg 25-30 mmHg > 30 mmHg
(PAP)
pO2 ca. 70 mmHg 60 mmHg < 60 mmHg
80 mmHg
Gefal- periphere Segmentarterien | 1 Pulmonalart.- | Pulmonalarterien—
verschluR Aste Ast Hauptstamm

oder mehrere

Lappenart.

1.3.5. Differentialdiagnosen

Differentialdiagnostisch zur akuten Lungenembolie kommen eine Vielzahl von

Erkrankungen in Frage.

Die Klinik des myokardialen Hinterwandinfarkts ist der Lungenembolie haufig sehr

ahnlich. Ebenfall kann es zur Verwechslung mit Symptomen einer Aortendissektion,

einer Perikardtamponade, eines Lungenddems oder einer Sepsis kommen.
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Die untenstehende Auflistung soll einen Uberblick tiber weitere Differentialdiagnosen

zur Lungenembolie geben:

Myo- bzw. Perikarditis

Akute Herzinsuffizienz
Asthma bronchiale

COPD

Pneumonie, Bronchitis
Bronchialkarzinom
Rippenfraktur
Muskuloskelettale Schmerzen

1.3.6. Diagnostik

Da die Symptome einer Lungenembolie sehr variabel und wenig spezifisch sind,
sollte am Beginn des diagnostischen Prozesses die Einschatzung der klinischen
Wahrscheinlichkeit stehen, da dadurch das weitere Vorgehen entscheidend gepragt
wird [208].

Zur Einschatzung der Wahrscheinlichkeit kann man sich verschiedener Scores

bedienen. Tabelle 3 zeigt eine Moglichkeit nach Wells et. al., die Wahrscheinlichkeit

einer Lungenembolie zu berechnen.
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Tabelle 3:

Bestimmung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer Lungenembolie [204]

Klinische Charakteristik Score
Klinische Zeichen einer Venenthrombose (TVT) 3,0
LE wahrscheinlicher als eine andere Diagnose 3,0
Herzfrequenz >100/min 1,5
Immobilisation oder OP in den vergangenen 4 Wochen 1,5
Frahere TVT oder LE 1,5
Hamoptyse 1,0
Krebserkrankung (aktiv oder in den vergangenen 6 Monaten) 1,0
Score < 2,0: Wahrscheinlichkeit fur LE gering

Score 2,0 - 6,0: Wahrscheinlichkeit fir LE mittel

Score > 6,0: Wahrscheinlichkeit fur LE hoch

Die Basisdiagnostik, welche Uberprifung der Vitalparameter, Réntgen-
Thoraxaufnahmen, EKG und Blutgasanalyse einschliel3t, kann erheblich zur
Einschatzung der Situation beitragen.

Jede Untersuchung flr sich betrachtet ist zwar unzureichend, aber in der Gesamtheit

konnen die Untersuchungen einen Eindruck der Situation vermitteln [208].

Basisdiagnostik

D-Dimer-Test

Die Bestimmung der D-Dimere eignet sich ebenso wie bei der Diagnostik einer tiefen
Beinvenenthrombose (siehe Kapitel 1.2.8.) weniger zur Bestatigung als vielmehr zum
Ausschluss einer Lungenembolie. Wobei sie hier einen noch hoéheren pradiktiven

Wert besitzen als bei der tiefen Venenthrombose.
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Liegt bei einer hohen klinischen Wahrscheinlichkeit ein negativer D-Dimerwert vor,
sollte trotz der hohen Sensitivitdt von Uber 95 % und des hohen negativen

Vorhersagewerts eine weiterfuhrende Diagnostik eingeleitet werden [127].

Blutgasanalyse

Befunde einer Blutgasanalyse, wie zum Beispiel Hypoxamie und
hyperventilationsbedingte  Hypokapnie, koénnen richtungsweisend fur eine
Lungenembolie sein, sie aber in keinem Fall beweisen oder ausschliel3en.

Denn auch normoxamische arterielle Blutgasanalysen kommen haufig vor, gerade

bei Patienten mit einer massiven Lungenembolie, da dort das HZV sehr gering ist.

Elektrokardiogramm (EKG)
Im EKG sind haufig Veranderungen als Zeichen der Rechtsherzbelastung zu
beobachten.
So ist etwa bei 68 % der Patienten mit einer Lungenembolie eine neu aufgetretene T-
Negativierung besonders der Ableitungen V4-V4 zu sehen.
Bei 30 % der Patienten zeigt sich der klassische S1Qy-Typ.
Weitere Befunde bei einer Lungenembolie konnen sein:
Unspezifische ST- Veranderungen
P-Pulmonale
Rechtsschenkelblock Vorhofflimmern, -flattern
Supraventrikulare / ventrikulare Extrasystolen
[128,198].
Auch dient das EKG zum Ausschluss eines akuten Myokardinfarkts, einer der

wichtigsten Differentialdiagnosen zur Lungenembolie.
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1.3. Lungenembolie

Abbildung 4:
Typische EKG-Veranderungen bei Lungenembolie

McGinn-White-

Syndrom:

Qui-Si-Typ

ST-Hebung mit
terminal-negativem Tin Il

Rechtsschenkelblock

T-Inversion

Rechtsdrehung der
rechtsprakordial

elektrischen Herzachse

P sympathicum

ggf. linksprakordiale
uncharakteristische
Stérungen der
Erregungsriickbildung

supraventrikuldre
(und ventrikuldre)
Herzrhythmusstérungen

I
CI3 T

Rontgenthoraxaufnahme
Die Rontgenthoraxaufnahme dient im Wesentlichen dem Ausschluss anderer
Differentialdiagnosen, denn nur bei etwa 50 % der Patienten kann man konventionell

radiologische Zeichen einer Lungenembolie finden.

Zu den Zeichen einer Lungenembolie, die man in einer Thoraxaufnahme erkennen

kann zahlen:

= Atelektasen

= Infiltrate

= Zwerchfellhochstand

= Pleuraerguss

= Ballonierte Hilusarterie mit Kaliebersprung
= Verbreiterung des Mediastinalschattens

= Vermehrte Lungentransparenz

= Vergrdélerung der Herzsilhouette
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1.3. Lungenembolie

Die Atelektasen sind von den o. g. radiologischen Zeichen einer Lungenembolie am

haufigsten zu finden.

Abbildung 5:
Roéntgen Thorax:

Verlaufsaufnahme eines peripheren Infiltrates im linken Unterlappen bei

Lungenembolie.

e

Spezielle Diagnostik
Zur speziellen Diagnostik einer Lungenembolie stehen verschieden Verfahren zur
Verfligung, die sich durch unterschiedliche Spezifitdt und Sensivitat auszeichnen und

deren Einsatz je nach Fall abzuwagen ist [1,101,152,188].
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1.3. Lungenembolie

Transthorakale und transésophageale Echokardiographie (TEE)

Die Echokardiographie eignet sich sowohl zum Nachweis kardialer als auch zentral
gelegener pulmonalarterieller Thromben und ist sehr hilfreich bei der Abklarung von
Differentialdiagnosen, besonders von Aortendissektion, Myokardinfarkt und
Perikardtamponade.

Zudem wird eine Echokardiographie bei Patienten mit einer bereits diagnostizierten
Lungenembolie durchgefuhrt, um das Akutrisiko des Patienten beurteilen und auf
dieser Grundlage dann Entscheidungen firr die notige Uberwachungsintensitat und

Therapie treffen zu kdnnen.

Ein grolRer Vorteil dieses Verfahrens besteht in der fehlenden Invasivitat der

Untersuchung und der schnellen Verfugbarkeit.

Die groRte Rolle der Echokardiographie besteht in dem Nachweis einer
rechtsventrikularen Druckbelastung und Dysfunktion, denn diese beiden Faktoren
sind ausschlaggebend fur die Prognose der Lungenembolie, da sie fur das Auftreten
einer hamodynamischen Instabilitat verantwortlich sind [123].

Bei fehlender rechtsventrikularer Dysfunktion und ansonsten normalen Befund kann
man somit eine vital bedrohende Lungenembolie mit groRer Sicherheit ausschlie3en
[76,102].

Echokardiographische Zeichen einer rechtsventrikularen Dysfunktion sind [64,101]:

= eingeschrankte Wandbewegung des rechten Ventrikels
= rechtsventrikulare Dilatation

= gestdrte Bewegung des interventrikularen Septums

= Trikuspidalklappeninsuffizienz

= Stauung der Vena cava inferior
Die TEE ist der transthorakalen Echokardiographie aufgrund einer besseren ortlichen

Auflésung Uberlegen. Im Vergleich zu der Spiral-Computertomographie weist die

TEE jedoch eine geringere Sensitivitat und Spezifitat auf.
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1.3. Lungenembolie

Abbildung 6:
Trans6sophageale Echokardiographie bei Lungenembolie und Schock:

Der rechte Ventrikel (RV) und der rechte Vorhof (RA) sind deutlich vergrofRert,
erhebliche Verkleinerung des linken Herzenz. LA = linker Vorhof, LV = linker
Ventrikel
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Perfusions-Szintigraphie und Ventilations/Perfusions-Szintigraphie

Die Lungenszintigraphie gehort zu den bestuntersuchten Verfahren zur Diagnostik
einer Lungenembolie [1].

Haufig wird sie allein in Form einer Perfusions-Szintigraphie durchgefuhrt oder aber
als Ventilations/Perfusions-Szintigraphie.

Sie bietet den Vorteil der geringen Invasivitat und der niedrigen Strahlenbelastung
Dennoch muss beachtet werden, dass bei ca. 50 % der Patienten keine verlassliche

Aussage maoglich ist, so dass weitere Diagnostik erfolgen muss [143,161].
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1.3. Lungenembolie

Abbildung 7:
Lungenperfusionsszintigramm in ventraler, dorsaler, rechtsdorsal schrager und

linksdorsal schrager Ansicht:
Multiple Lungenembolien: Perfusionsdefekte in den Segmenten 4, 6 und 10 rechts,

sowie in den Segmenten 8 und 9 links.

& N

ventral

Mehrschicht CT-Angiographie und CT-Venographie

Die CT-Angiographie gilt mittlerweile als Standardverfahren in der Diagnostik der
Lungenembolie und hat somit die Ventilations-/Perfusionsszintigraphie und die
Pulmonalisangiographie weitgehend abgel6st [51,58,105].

Besonders seit der Einflihrung der Mehrzeilen-Detektoren 1998 hat sich die Qualitat
des CT durch steigende Auflosung erheblich verbessert, so dass es mittlerweile
maoglich ist mit dem Mehrschicht-CT nach Kontrastmittelgabe Lungengefalle bis zur
6. Ordnung darzustellen [59,178].

Die Genauigkeit der CT- Angiographie hat sich von 80 % unter Benutzung von
einzeiligen Spiral-CT auf dber 90 % mit den Mehrschicht-CT verbessert [29,166,210].
Vorteile der Computertomographie gegenuber anderen diagnostischen Verfahren ist,
dass sich durch Kombination von CT-Angiographie und CT-Venographie

Lungenembolien und TVT in einem Untersuchungsgang nachweisen lassen kdénnen.
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Durch die CT-Venographie lasst sich das Venensystem der unteren Extremitat vom
Abdomen an darstellen.

Der Mehraufwand dabei ist gering, es ist keine weitere Kontrastmittelgabe
erforderlich und die Untersuchungszeit verlangert sich nur um 5-7 Minuten [171].
Die Studie von Loud et. al. konnte zeigen, dass die CT-Venographie der
Beinvenensonographie, welche momentan als Standard in der Diagnostik der TVT
gilt, gleichwertig ist und durch die Moglichkeit der Darstellung von Thromben

proximal der Leiste sogar Uberlegen ist [122].

Durch die Kombination von CT-Angiographie und CT-Venographie lasst sich die
Sensitivitat von 83 % (CT-Angiographie) auf 90 % (CT-Angiographie und CT-
Venographie) steigern, die Spezifitat bleibt gleich bei 96 % [60,167,169].

Ein Vorteil der CT-Angiographie gegenuber der Pulmonalisangiographie ist, dass das
Kontrastmittel Uber periphere Venen gegeben wird und somit die Komplikationsrate
wesentlich geringer ist als bei der Pulmonalisangiographie bei der das Kontrastmittel

Uber einen Spezialkatheter in die Pulmonalarterie appliziert wird.

Wichtig ist allerdings eine genaue Vorauswahl der Patienten zu treffen, die sich einer
CT-Untersuchung unterziehen, denn der positive pradiktive Wert sinkt von 92 % bei
einer hohen und mittleren Wahrscheinlichkeit einer Lungenembolie (berechnet nach
dem Wells-Score) auf nur 58 % bei einer geringen klinischen Wahrscheinlichkeit
[155].

Zusammenfassend kann man sagen, dass sich die
Mehrzeilenspiralcomputertomographie zur Diagnostik der Lungenembolie bis auf
Ebene der Subsegmentarterien eignet und durch ihre Genauigkeit, hohe
Untersuchungsgeschwindigkeit, Detailtreue und hervorragende Bildqualitat eine

aullerst geeignete Nachweismethode ist.
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Abbildung 8:
Computertomographie unter Kontrastmittelgabe:

Zentrale Lungenembolie mit Verschluss des rechten Pulmonalishauptstammes

Pulmonalisangiographie

Die Pulmonalisangiographie gilt als historischer Goldstandard in der Diagnostik einer
Lungenembolie, sie wird derzeit durch neuere bildgebende Verfahren abgeldst,

insbesondere durch die CT-Technologie.

Seit die konventionelle Blattfimangiographie weitgehend durch die digitale
Subtraktionsangiographie (DSA) ersetzt wurde, hat dieses Verfahren an Qualitat
verloren. Denn sowohl das Auflosungsvermogen als auch die Detailtreue haben bei

Verwendung der DSA- Technik abgenommen.

Weitere Nachteile des Verfahrens sind die Invasivitat und eine nicht unerhebliche
Strahlenbelastung.
Positiv zu bewerten sind allerdings die Moglichkeiten zur lokalen Lysetherapie oder

zur Thrombusfragmentation wahrend der Untersuchung.
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Abbildung 9:
Pulmonalisangiographie:

Massive zentrale Lungenembolie rechts. Das Lumen der erweiterten Lungenarterie

ist nahezu vollstandig vom Thrombus ausgefillt.

Die Magnetresonanztomographie (MRT) wird derzeit als Verfahren zur Diagnose
einer Lungenembolie untersucht. Die Aussagekraft ist jedoch durch mangelnde

Verfugbarkeit momentan noch nicht beurteilbar [19].

Fur das diagnostische Vorgehen gibt es keine einheitliche Regel. Am Anfang sollte
immer die klinische Wahrscheinlichkeit sowie der D-Dimerwert bestimmt werden
[207].

Danach muss je nach Zustand des Patienten und der lokalen Verfugbarkeit von

Untersuchungsmodalitaten entschieden werden, wie das weitere Vorgehen aussieht.

Ziel sollte es sein, mit minimalem Aufwand und Patientenbelastung ein Maximum an

Diagnostik zu erreichen.

Nachstehend ist ein Algorithmus abgebildet, der einen Uberblick tiber ein mogliches

Handlungskonzept in Abhangigkeit vom Zustand des Patienten geben soll.
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Abbildung 10:

Handlungskonzept bei Verdacht auf Lungenembolie [203]

V.a. Lungenembolie
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1.3.7. Therapie

Zur Akuttherapie der Lungenembolie eignen sich verschiedene Methoden. Zum
einen kann eine alleinige Antikoagulation durchgefuhrt werden, oder es werden
rekanalisierende Malnahmen wie z. B. eine systemische Thrombolyse oder
mechanische thrombusbeseitigende Verfahren eingeleitet. Die operativen Verfahren,

wie z. B. die Trendelenburg-OP, kommen aber nur noch aullerst selten zum Einsatz.
Ziel der Therapie sollte es in jedem Fall sein:

= das appositionelle Thrombuswachstum zu verhindern
= die Rekanalisierung der Lungenstrombahn zu erreichen
= den Patienten in einen hamodynamisch stabilen Zustand zu tGberfihren

= und ein Rezidiv zu verhindern.

Antikoagulation

Mit der Antikoagulation sollte direkt bei dringendem Verdacht auf eine

Lungenembolie begonnen werden [21].

Derzeit werden sowohl unfraktionierte als auch niedermolekulare Heparine
eingesetzt, die verschiedenen Studien zufolge identische Wirkungen hinsichtlich
Rezidivrate, Blutungskomplikationen und Mortalitat haben.

Nur im Falle einer massiven Lungenembolie wird die Gabe von niedermolekularen

Heparinen nicht empfohlen [87,198].

Durch die sofortige Gabe von Heparin wird die Letalitat der akuten Lungenembolie
signifikant reduziert, das appositionelle Thrombuswachstum wird verhindert, die Re-
Embolierate wird gesenkt und der pulmonale Gefal3widerstand wird indirekt durch

verminderte Freisetzung humoraler Faktoren aus Thrombozyten reduziert [158].

Zielbereich der Therapie mit Heparinen ist bei Einsatz von unfraktionierten Heparinen
eine Verlangerung der partiellen Thromboplastinzeit (PTT) um das 1,5 bis 2,0 fache,
bei Verwendung von niedermolekularen Heparinen wird eine Anti-Faktor Xa Aktivitat
von 0,6-1,0 IU/ml angestrebt [147].
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Uberlappend zur Heparintherapie sollte dann mit einer oralen Antikoagulation mit
Vitamin-K-Antagonisten begonnen werden. Dabei sollte die Heparintherapie solange
fortgefuhrt werden, bis eine INR von 2,0-3,0 erreicht ist, um eine voribergehende

Hyperkoaguabilitat zu vermeiden.

Die Dauer der Antikoagulation richtet sich nach den Risikofaktoren und der Ursache
der Lungenembolie.

Standardmaldig wird die Therapie uber mindestens drei Monate durchgefuhrt, kann
aber auch Uber Jahre andauern. Bei Fehlen von Risikofaktoren und einer
postoperativen Lungenembolie wird eine vierwochige Therapie als ausreichend
erachtet [2].

Operative Embolektomie
Die Indikation zur operativen Embolektomie muss aufgrund der Invasivitat dieses
Verfahrens und dem damit verbundenem erhdhten Risiko fur Komplikationen
sorgfaltig gestellt werden.
Grlinde fur den Einsatz dieses operative Verfahren sind z. B. ein Perfusionsausfall
von mehr als 50 % mit hamodynamischer Instabilitdt, Kontraindikationen zur

Lysetherapie oder ein bereits erfolgloser Lyseversuch.

Katheterembolektomie

Die Katheterembolektomie wird besonders bei der Entfernung von zentral gelegenen
Embolien eingesetzt.

Die Indikation sollte aber auch hier nur in besonders schweren Fallen mit
echokardiographisch gesicherter Rechtsherzbelastung und hamodynamischer
Instabilitadtbei oder bereits erfolglosem Lyseversuch gestellt werden.

Einen Vorteil stellt die mdgliche Thrombusfragmentierung mittels Pigtail- bzw.

Judkins-Katheter unter Reanimationsbedingungen dar [5,21,177].
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Thrombolyse

Die Thrombolyse findet ihren Einsatz bei hamodynamisch instabilen Patienten oder
bei stabilen Patienten mit rechtsventrikularen Belastungszeichen. Denn bei diesen
Patienten ist eine besonders schnelle Wiedereroffnung der Lungenstrombahn und
eine Verminderung der rechtsventrikularen Nachlast anzustreben und dies kann
durch eine Kombination aus Antikoagulation und Thrombolyse erreicht werden
[10,37,38].

Bei hamodynamisch stabilen Patienten mit Zeichen der Rechtsherzbelastung wurde
nachgewiesen, dass eine thrombolytische Intervention im Gegensatz zur alleinigen
Antikoagulation zu einer Senkung der 30-Tage-Letalitat und der Re-Embolierate flhrt
[101,109].

Zur Thrombolyse werden unter anderem Streptokinase, Urokinase und
rekombinanter Gewebe-Plasminogenaktivator (rtPA) eingesetzt.

Die Auswahl der verschiedenen Therapieoptionen sollte in Abhangigkeit des
Zustandes und der Prognose des Patienten erfolgen.

Generell sollten Verfahren mit hoherer Invasivitat Patienten mit schlechterer

Prognose und / oder héherem Blutungsrisiko vorbehalten sein.

In der Praxis hat sich eine Einteilung der Lungenembolie in vier hamodynamische
Schweregrade bewart. Schweregrad | entspricht einem hamodynamisch stabilen
Patienten ohne rechtsventrikulare Dysfunktion, Schweregrad Il bezieht sich auf
hamodynamisch stabile Patienten mit rechtsventrikularer Dysfunktion.

Patienten mit einem kardiogenen Schock (RR gyst.<100 mm Hg, Puls > 100/min)
werden dem  Schweregrad Il zugeordnet. = Schweregrad IV  betrifft

reanimationspflichtige Patienten.

Jedem Schweregrad kann dann eine Therapieempfehlung zugeordnet werden:
Schweregrad I: Antikoagulation
Schweregrad Il: Antikoagulation, in geeigneten Fallen systemische
Thrombolyse
Schweregrad llI: systemische Thrombolyse
Schweregrad |V: systemische Thrombolyse u./o.

Katheterbehandlung
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1.4. Prophylaxe der Thrombembolie und der Lungenembolie

Fur die Prophylaxe der tiefen Beinvenenthrombose bzw. der Lungenembolie stehen

medikamentose, physikalische und chirurgische Verfahren zur Verfugung.
Da die Thrombembolie in Uber 90 % der Falle Ursache fur eine Lungenembolie ist,

stellt die Prophylaxe einer tiefen Venenthrombose gleichzeitig einen Schutz fuar die

Lungenembolie dar.

1.4.1. Medikamentdse Prophylaxe

Low-dose Heparin und niedermolekulare Heparine stellen die beiden Hauptvertreter

zur medikamentdsen Thromboseprophylaxe dar.

Low-dose Heparin

Die Gabe von low-dose Heparin hat sich besonders zur perioperativen Prophylaxe
der tiefen Venethrombosen bewahrt.

Die Effizienz des Einsatzes von low-dose Heparinen wurde unter anderem in der
Multicenter-Studie von Kakkar et. al.1970 bewiesen.

Er konnte zeigen, dass Patienten, die dreimal taglich 5000 IE unfraktioniertes
Heparin bekamen, durchschnittlich dreimal seltener eine Lungenembolie
entwickelten, als die Patienten, denen ein Placebo verabreicht wurde [97].

Ebenso wird beschrieben, dass die Verabreichung von je 5.000 E unfraktioniertem
Heparin subkutan im Abstand von 8 bis 12 Stunden mit der ersten Injektion zwei
Stunden  vor  Operationsbeginn das Risiko einer Thrombose  bei
allgemeinchirurgischen Patienten von 25 % auf 10 % senkt.

Todliche Lungenembolien wurden unter der Therapie mit low-dose Heparin nur in

0,2 % der Falle beobachtet, ohne low-dose Heparin betragt das Risiko einer

todlichen Lungenembolie mehr als das Dreifache [17].

Weiterer Vorteil dieser Methode ist das sehr geringe Blutungsrisiko durch die niedrige
Dosierung.
Zu beachten ist aber, dass bei Patienten, die der hochsten Risikogruppe zur

Entwicklung einer Thrombembolie angehdren, eine Therapie mit low-dose Heparin
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nicht ausreichend ist. Zu dieser Gruppe gehoéren beispielsweise Patienten mit
Malignomen oder Patienten, die sich einer orthopadischen Operation unterziehen
[41].

Niedermolekulare Heparine

Niedermolekulare Heparine kommen ebenfalls in der Primarprophylaxe der
Thrombembolie bzw. Lungenembolie zum Einsatz.

Vorteil der niedermolekularen Heparine ist die langere Halbwertszeit im Gegensatz
zu den unfraktionierten Heparinen, so dass sie in den meisten Fallen nur einmal
taglich verabreicht werden mussen.

Niedermolekulare Heparine konnen in der Regel ohne zusatzliches Labor-Monitoring
in prophylaktischen aber auch in therapeutischen Dosen eingesetzt werden.

In Einzelfallen kann eine Bestimmung der Anti-Faktor Xa-Aktivitat erfolgen.

Das Blutungsrisiko ist mit dem der unfraktionierten Heparine gleichzusetzen.

Das Auftreten von Nebenwirkungen und Heparin induzierten Krankheitsbildern ist
unter der Gabe von niedermolekularen Heparinen geringer als bei unfraktionierten
Heparinen [111].

So ist die Inzidenz einer HIT unter der Therapie mit niedermolekularen Heparinen

geringer (0,1-1%) als unter Verwendung von unfraktioniertem Heparin (3%) [147].

Insgesamt ist die Wirksamkeit der niedermolekularen Heparine zur
Thromboseprophylaxe vergleichbar mit der der unfraktionierten Heparine. Einigen

Angaben zu Folge sind sie diesen sogar uberlegen [86,117,157].

Aullerdem stehen orale Antikoagulantien, Thrombininhibitoren,
Plattchenfunktionshemmer und Dextrane zur medikamentosen

Thromboseprophylaxe zur Verfligung.

1.4.2. Physikalische Prophylaxe

Physikalische Malinahmen zur Thromboseprophylaxe gehéren zur Basistherapie und
bewirken eine Reduktion des vendsen Pooling im Unterschenkelbereich und fuhren
zu einer Beschleunigung des vendsen Rlckstroms.
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Sie sind zur Unterstitzung der medikamentésen Prophylaxe geeignet, kdnnen diese

aber keineswegs ersetzen.

Die Anpassung von Thrombosestriumpfen ist Hauptbestandteil der physikalischen
Thromboseprophylaxe. Durch ihren Andruck am distalen Unterschenkel von
15 mmHg beschleunigen sie den vendsen Ruckstrom in den Bein- und Beckenvenen
[153].

Ihre thromboseprophylaktische Wirkung wurde besonders bei Patienten mit

niedrigem Thrombose Risiko mehrfach belegt [142,175].

Die intermittierende pneumatische Kompression ist in ihrer Wirksamkeit vergleichbar
mit der medikamentosen Prophylaxe bei Patienten mit mittlerem Thromboserisiko

und wird besonders bei erhdhtem Blutungsrisiko angewendet.

Fruhmobilisation, konsequente aktive und passive Sprunggelenksbewegungen,
Hochlagerung der Beine und Atemibungen fuhren ebenfalls zu einer Verringerung
des Thromboserisikos und nehmen somit auch einen wichtigen Teil der

physikalischen Thromboseprophylaxe ein.

1.4.3. Operative und interventionelle Lungenembolieprophylaxe:

In Anbetracht der Tatsache, dass es zahlreiche Patienten gibt, bei denen eine
medikamentdse Lungenembolieprophylaxe aus verschiedenen Grinden nicht
moglich ist, wurden immer wieder chirurgische Ansatze zur

Lungenembolieprophylaxe entwickelt.

1868 begann Trousseau mit den Uberlegungen, dass eine Unterbindung der Vena
cava inferior zu einer Verhinderung der Embolisation der Lungengefal’e fuhren
konnte [31,199]. Da aber damals eine chirurgische Darstellung der unteren Hohlvene
problematisch war, wurde von Hunter 1874 erstmals die Vena femoralis
unterbunden, mit dem Ziel, dass Thromben, die ihren Ursprung in der unteren
Extremitat nehmen, nicht Uber die Femoralvene in die untere Hohlvene und von dort

aus weiter in die Lungenstrombahn gelangen kénnen [45,67,94].
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Durch die Beobachtung, dass nach der Unterbindung der Femoralvene dennoch
Thromboembolien durch Umgehungskreislaufe aus den Beckenvenen entstanden,
gingen Ochsner, De Bakey und O’Neil in den 40er Jahren dazu uber, direkt die Vena

cava inferior zu unterbinden [125,146].

Doch auch diese Verfahren fuhrten nicht zum gewinschten Erfolg, denn durch die
starke Verringerung des vendsen Ruckstroms zum Herzen kam es haufig zum
letalen Herzstillstand oder zum Nierenversagen. Daruberhinaus wurden durch die
Ligatur haufig Odeme, Klappeninsuffizienzen und Ulzera induziert. Auch das
Auftreten von Lungenembolien konnte trotz Unterbindung der unteren Hohlvene
weiterhin beobachtet werden, da sich Kollateralkreislaufe ausgebildet hatten, durch
die die Thromben dann in die Lungenstrombahn weitergeleitet werden konnten [6]
[56,80,137,156].

Aufgrund der hohen postoperativen Mortalitat von bis zu 14 % sah man dann von
diesem Verfahren ab [20,31].

Statt dessen wurde von Spencer 1962 erstmalig die Kavaplikatur durchgeflihrt, dabei
wurde die Vene durch eine Naht in parallele Kompartimente mit einem Durchmesser
von 3-4 mm unterteilt, um den vendsen Ruckstrom nicht zu verhindern aber
einzuschranken, so dass Thromben mit einem Durchmesser von mehr als 3 mm
nicht in die Lungenstrombahn gelangen konnten. Doch durch Lockerung der Nahte
blieb die Letalitat ahnlich hoch, wie bei der Ligatur der unteren Hohlvene und durch
die Verletzung der Intima durch die Naht kam ein zusatzlicher

thromboseinduzierender Faktor hinzu [31,45,73].

In der Folgezeit wurden verschiedene Varianten von Vena Cava Clips eingefuhrt, von
denen man sich eine geringere Komplikationsrate erhoffte. Doch auch hier
unterschied sich das Auftreten von Komplikationen nicht wesentlich von den
vorherigen Verfahren. In bis zu 30 % der Falle traten sekundare Cavathrombosen
auf, die Lungenembolierezidivrate lag bei ca. 5 % und die Mortalitat in den ersten 30

postoperativen Tagen betrug ungefahr 12 % [31,69,89].

Da man mit der Durchfihrung der obengenannten Verfahren keinen Erfolg erzielte,
ging man dazu Uber, intravasale Auffangmdglichkeiten zu entwickeln, die sich zur

perkutanen Implantation eigneten. So wurde zum Beispiel 1968 das Eichelter Sieb
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eingefuhrt [33]. Dieses schirmahnliche Sieb wurde Uber die Vena femoralis in die
untere Hohlvene eingebracht und diente zur Uberbrickenden Anwendung bei
instabilen Patienten bis zur operativen Cavaunterbrechung. Doch aufgrund der
hohen Emboliegefahr die tierexperimentell beobachtet wurde, kam dieses Sieb beim

Menschen kaum zum Einsatz.

Auch die Pate Feder, die 1969 von Pate et. al. vorgestellt wurde und der 1970

entwickelte Hunter Ballon fanden keine klinische Verbreitung [31,67,89].

1967 wurde dann mit dem Mobin-Uddin-Schirm der erste Kavafilter auf dem Markt

vorgestellt.
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1.5. Kavafilter

1.5.1. Filter der ersten Generation

Mobin-Uddin Filter®

Abbildung 11:

Mobin-Uddin Filter

Im Rahmen der Entwicklung von intravasalen Auffangmaoglichkeiten wurde 1967 der
Mobin-Uddin Filter auf den Markt gebracht.

Urspringlich bestand dieser Filter aus sechs Stahlspeichen, die sich in einer Spitze
vereinten und von einer heparinimpragnierten konischen Scheibe bedeckt waren
[134].

Die Stahlstreben dienten dabei der Fixierung im Gefald.

Bei einem AuRendurchmesser des Filters von 23mm wurde dieser nach Venotomie
uber die rechte Jugularvene in die V. cava inf. eingebracht.

Spater wurde die heparinimpragnierte konische Scheibe mit achtzehn 3 mm im
Durchmesser betragenden Ldochern versehen, um die Behinderung des vendsen
Ruckstroms durch den Filter zu verringern und damit die Gefahr der Thrombosierung
der Vena cava zu mindern und der Ausbildung von Kollateralen entgegenzuwirken.
Da man in einigen Fallen eine Migration des Filters beobachten konnte, wurde der

Aulendurchmesser des Filters Mitte der 70er Jahre auf 28 mm vergroRert.
Doch aufgrund zahlreicher Komplikationen, wie rezidivierende Lungenembolien,

Thrombose der V. cava inf., venodse Insuffizienz, Perforation der Venenwand, und

Sepsis wurde der Filter 1986 wieder vom Markt genommen.
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1.5.2. Filter der folgenden Generationen

Kimray-Greenfield Filter®

Abbildung 12:
Kimray-Greenfield Filter

Der Kimray-Greenfield Filter war der nachste Filter, der entwickelt wurde, er war ab
1973 auf dem Markt erhaltlich [70].

Dieser Filter bestand aus sechs konisch zu einer Spitze zusammen laufenden
Stahlstreben, welche jeweils am freien Ende mit Widerhaken fir die Fixation im
Gefald versehen waren.

Der Kimray-Greenfield Filter wurde zunachst nach Venotomie Uber die rechte
Jugular- oder Femoralvene eingefuhrt. 1984 wurde von Tadavarthy auch erstmals

eine perkutane Platzierung beschrieben [194].

Vorteile dieses Filters waren der fehlende Druckgradient Uber dem Filter. Auch wurde
Uber ausbleibende Stromungsveranderungen berichtet.
Aufgrund der wesentlich geringeren Komplikationsrate konnte sich der Kimray-

Greenfield Filter gegenuber dem Mobin-Uddin Filter durchsetzen.
Obwonhl der Kimray-Greenfield Filter in seiner ursprunglichen Form heute nicht mehr

verwendet wird, gilt sein Konstruktionsprinzip doch immer noch als Leitlinie bei der

Entwicklung einiger neuer Kavafilter.
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Gianturco-Roehm Bird's Nest Filter® (BNF)

Abbildung 13:

Gianturco-Roehm Bird’s Nest Filter

Der Bird’s Nest Filter wurde 1982 entwickelt und unterscheidet sich in seinem Aufbau

erheblich von den bisherigen.

Er besteht aus zwei distalen und proximalen Ankerstreben, zwischen denen ein
Gitternetz eingeflgt ist.

Der Filter ist zur perkutanen Implantation geeignet und kann bis zu einem
Cavadurchmesser von 40 mm verwendet werden. Durch die grof3e Flexibilitat des
Filters kann er auch bei schwierigen anatomischen Verhaltnissen Uber die Vena
jugularis oder durch die Femoralvene in die Vena cava eingebracht werden [82].

Der Bird’s Nest Filter kommt bis heute haufig zum Einsatz und zeigt sowohl in vitro

als auch in vivo sehr gute Ergebnisse.

45



1.5. Kavafilter

Vena Tech™ LGM® Filter

Abbildung 14:
Vena Tech LGM Filter

Der Vena Tech LGM Filter war bereits 1986 in Frankreich erhaltlich und wurde dann
1989 auf dem amerikanischen Markt eingefuhrt [168].

Er war der erste Filter, der fur die perkutane Implantation sowohl Uber die rechte
Jugularvene als auch uber die rechte und linke Femoralvene bis zu einem

Cavadurchmesser von 28 mm geeignet war.

Der Filter besitzt sechs Ankerbeine, die direkt der Gefallwand anliegen und am
oberen Drittel Widerhaken fiur die Fixation im Gefal besitzen. Diese Ankerbeine
verbinden sich am unteren Pol mit sechs weiteren Streben, die konisch nach oben
zusammen laufen und sich in einer Spitze vereinen. Durch die auleren Streben wird
eine Selbstzentrierung im Gefal erzielt und durch die grélRere Auflageflache der

Druck des Filters auf die Gefallwand verringert.
Der Filter wird aus einer nichtmagnetischen Metalllegierung (Phynox) hergestellt, so

dass er im Gegensatz zu dem Mobin-Uddin und dem Bird’s Nest Filter, welche aus

rostfreiem Stahl bestehen, MR-kompatibel ist.
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Simon Nitinol Filter®

Abbildung 15:
Simon Nitinol Filter

Der Simon nitinol Filter wurde 1988 entwickelt und erhielt 1990 die Zulassung der
FDA [183].

Das Besondere dieses Filters ist die Herstellung aus Nitinol, einer Nickel-Titan
Legierung mit einem ,thermo-memory-effect®. So ist es moglich, dass der Filter
platzsparend in die Vena cava eingefihrt werden und sich dann bei
Kdrpertemperatur in seine optimale vorgeformte Passform entfalten kann [184].
Durch die Flexibilitat des Materials ist es moglich den Filter nicht nur durch die rechte
Jugular- und Femoralvene in die Vena cava einzubringen, sondern auch Uber die
linke V. jugularis oder die Cubitalvene.

Auch in der Filterform unterscheidet sich der Simon nitinol Filter von den bisherigen.
Er gehdrt zu den sogenannten Stufenfiltern, die das Auffangen von Thromben in zwei
Ebenen ermoglichen. Die untere Ebene setzt sich aus sechs Ankerbeinen
zusammen, die konisch nach oben zusammenlaufen, sich zu einer Spitze vereinen
und am unteren Pol kleine Widerhaken zur Fixation im Gefal3 besitzen.

Die obere Ebene besteht aus sieben sich Uberlappenden Schleifen, welche an zwei
Stellen zusammenlaufen und einen Auflendurchmesser von 28 mm bilden.

Die wesentlichen Fortschritte in der Weiterentwicklung der Kavafilter bestanden in
der Veranderung der Filterform, so dass die Stromungseigenschaften des Blutes
durch den Filter nicht mehr so stark beeintrachtigt wurden, wie z.B. durch die erste
Variante des Mobin-Uddin Filters.

Auch wurde es moglich die Filter perkutan zu implantieren, so dass eine Venotomie,

die zusatzliche Risiken mit sich brachte, Uberflissig wurde.
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Durch die Verwendung neuer Materialien wurden grof3e Fortschritte erzielt. Anfangs
wurde weitgehend rostfreier Stahl verwendet. Die spater entwickelten Filter wurden
zum groflen Teil aus neueren Metalllegierungen, wie z. B. Nitinol oder Phynox
gefertigt. Diese Materialien sind wesentlich flexibler als das herkdmmliche Stahl und
zeichnen sich durch ihre nichtmagnetischen Eigenschaften aus, so dass sie MR-

kompatibel sind.

Derzeit werden drei verschiedene Arten von Kavafiltern unterschieden:
1.) Permanente
2.) Temporare

3.) Fakultativ temporare

1.5.3. Permanente Kavafilter

Permanente Kavafilter dienen der standigen Protektion vor einer Lungenembolie und
werden daher zeitlebens im Gefal belassen.

Im Gegensatz zu den temporaren VCF besitzen sie kleine Widerhaken fir die
Fixation im Gefal. Es gibt jedoch keine Moglichkeit einer perkutanen Entfernung,
wenn Komplikationen auftreten. In diesem Fall ist ein chirurgischer Eingriff notig.

Zu den permanenten Filtern gehdren die in Tabelle 4 aufgeflhrten Filter:

Tabelle 4:

Permanente Kavafilter

Filter Hersteller Einfuhrungs- Material Marktein-
system [F] fihrung
Vena Tech LP Braun 9 Phynox 2001
Vena Tech LGM Braun 12 Phynox 1986
Anthéor permanent Boston Scientific 10 Phynox 1990
Titanium Greenfield Boston Scientific 12 Titan 1989
Over-the-wire
Stainless Steel Boston Scientific 12 Stainles Steel 1994
Greenfield
Simon Nitinol Bard Nitinol 1988
TrapEase Cordis Nitinol 1999
Gianturco-Roehm Cook 12 Stainless Steel | 1982
bird's nest filter
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Die Indikation fir den Einsatz eines permanenten Kavafilters muss sorgfaltig gestellt
werden. Ziel ist es, den Patienten moglichst sicher vor einer Lungenembolie zu

schutzen und ihn gleichzeitig einem Minimum an Risiken auszusetzen.
Zu den derzeit akzeptierten Indikationen zahlen [104,145,163] :

= Patienten mit einer nachgewiesenen Lungenembolie oder einer Thrombose
im Bereich der V. cava, der V. iliaca, der V. femoralis oder der V.poplitea
und zusatzlich
e einer Kontraindikation fur Antikoagulantien
e auftretenden Komplikationen unter Antikoagulation
e \Versagen einer Antikoagulation
e einer weiteren aufgetretenen Lungenembolie unter
Antikoagulation
= Patienten mit einer massiven Lungenembolie bei bestehender TVT und
einem hohen Risiko, eine weitere Lungenembolie zu entwickeln
= Patienten mit einem frei flottierenden Thrombus in der V. cava
= Patienten mit kardiopulmonalen Erkrankungen und TVT

= Patienten mit Malignomen

1.5.4. Temporare Kavafilter

Trotz der Weiterentwicklung der Kavafilter in den letzten Jahren ist die Implantation
von permanenten Filtersystemen immer noch mit einigen Problemen verbunden
(siehe Kapitel 1.5.7.).

Daher sind seit Beginn der 90er-Jahre auch Kavafilter erhaltlich, die fur die
temporare Anwendung geeignet sind.

Diese Filter kommen besonders bei Patienten zum Einsatz, die nur eine zeitlich
begrenzte Lungenembolieprophylaxe bendtigen.

Sie unterscheiden sich von den permanenten Cavafiltern dadurch, dass sie durch ein
Kathetersystem eine Verbindung nach auflen besitzen und so nach einigen Tagen
entfernt werden kdnnen.

Zudem fehlen auch Widerhaken, die bei den permanenten Filtern fur die Fixation im

Gefal verantwortlich sind.
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Zu den temporaren Kavafiltern gehdren die in Tabelle 5 aufgeflhrten Filter.

Tabelle 5:

Temporare Kavafilter

Filter Hersteller Einfuhrun[?:]s— system Material
Prolyser Cordis 8,5 Teflon
Gulnther temporar Cook 6,5 rostfreier Stahl
Anthéor temporar Boston Scientific 9,5 Phynox

Novamedical Novamedical GmbH 6 Nitinol
Tempofilter Braun 12 Phynox

Die Indikationen fir den Einsatz von temporaren Filtersystemen werden in der

Literatur zum Teil kontrovers diskutiert, und es gibt derzeit noch keine einheitlichen

Leitlinien fur den Gebrauch dieser Filter [131].

Im Folgenden sind einige mogliche Indikationen aufgelistet:

Patienten ohne gesicherte TVT aber mit einem hohen Risiko eine
TVT zu entwickeln [104]

Patienten mit einer voribergehenden Kontraindikation fir eine
Antikoagulation [118]

Patienten, die unter Antikoagulation eine Lungenembolie entwickelt
haben [118]

Perioperative Implantation bei Patienten mit TVT [179,212]
Patienten, die sich einer Ilokalen oder systemischen
thrombolytischen Therapie unterziehen [112,139,179,212]

In einigen Studien konnte bereits gezeigt werden, dass die temporaren Filter den

permanenten Filtern bezuglich der Effektivitat, Thromben zu fangen, gleichwertig sind

[120,140].
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Aber trotz gleicher Effektivitdt der temporaren Filter im Vergleich zu den

Permanenten wird deren Einsatz immer noch kontrovers diskutiert.

Hauptansatzpunkte der Kritik sind die Gefahr durch Endothelialisierung der
Filterstreben bei langerer Verweildauer, die unklare Vorgehensweise bei sich im
Filter befindenden Thromben zum Zeitpunkt der geplanten Filterentfernung und die

fehlenden Leitlinien fiir den Einsatz.

1.5.5. Fakultativ temporéare Kavafilter

Fakultativ temporare Kavafilter eignen sich sowohl zur permanenten Anwendung als
auch zur temporaren.

Sie unterscheiden sich von den temporaren Filtern dadurch, dass sie genau wie die
Permanenten kleine Widerhaken besitzen, so dass eine Fixation im Gefaly
gewahrleistet ist; jedoch verfigen sie Uber eine ,Andockstelle” fur ein Entfernungs-
Kathetersystem, z. B. in Form eines kleinen Hakens.

Derzeit gibt es vieri fakultativ temporare Filter, die fur eine perkutane Entfernung

geeignet sind, drei von ihnen sind bereit von der FDA zugelassen (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6:

Fakultativtemporare Kavafilter

Filter Hersteller Elsr;/fsutf;mrfg]s Material
Ginther Tulip (FDA) Cook 8,5 Chrom/Kobalt
Cook Celect Cook 9 Chrom/Kobalt
OptEase (FDA) Cordis 6 Nitinol
Recovery (FDA) Bard 7 Nitinol

Der Gunther Tulpen Filter war der erste Filter, der zur perkutanen Spatextraktion
entwickelt wurde. Bis 1993 wurde lediglich tUber eine mogliche Filterentfernung bis zu

14 Tagen nach der Implantation berichtet [141].
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Aber Millward et al. zeigten, dass auch eine Filterextraktion nach Ablauf der 14 Tage
noch maoglich ist [132].

Terhaar et al. fuhrten eine Filterentfernung noch 126 Tage nach der Implantation
durch [197].

Seit 1998 wurde der Nitinol Recovery Filter in Bezug auf die Moglichkeit einer
Spatextraktion tierexperimentell getestet. Aufgrund sehr vielversprechender
Ergebnisse wurde der Filter im Jahr 2000 erstmals auch im Menschen getestet, mit
dem Ergebnis, dass alle eingesetzten Filter in einer Zeitspanne von 5 — 134 Tagen

problemlos wieder entfernt werden konnten [11].

Der OptEase Filter ist ebenfalls zur perkutanen Spatextraktion geeignet und ist seit
2004 von der FDA zugelassen. Auch mit diesem Filter konnten vergleichbare

Ergebnisse in Bezug auf die Spatextraktion erzielt werden [113,172].

Bei den fakultativ temporaren Filtern ergibt sich wie bei den temporaren Filtern das
Problem der Indikationsstellung.

Gegenuber den temporaren Filtern haben sie den Vorteil, dass aufgrund der
fehlenden Verbindung nach auf3en die Infektionsgefahr geringer ist und dass man
den Zeitpunkt der Filterentfernung besser den Umstanden des Patienten anpassen
kann und nicht an den Zeitraum von 10 bis 14 Tagen gebunden ist, nachdem ein
temporarer Filter wegen der einsetzenden Endothelialisierung entfernt werden sollte.
Des Weiteren erhofft man sich von den fakultativ temporaren Filtern, dass man
Spatkomplikationen, wie sie unter der Anwendung von permanenten Filtern

auftreten, umgehen bzw. verhindern kann [40].

1.5.6. Filterinstallation und Filterentfernung

Bevor sich ein Patient einer Filterimplantation unterzieht, mussen die anatomischen
Gegebenheiten abgeklart werden. Dazu wird im Vorfeld eine Bildgebung der Vena
cava und der Einmindung der Vv. renales angefertigt. So ist es moglich, den
Durchmesser der V. cava und die Lange der infrarenalen V. cava zu bestimmen und

die intravasalen Verhéaltnisse abzuklaren.
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Die optimale Platzierung des Filters, um eine Lungenembolie durch Thromben der
unteren Extremitat zu verhindern, ist direkt unterhalb der Einmundung der
Vv. renales.
In einigen Fallen kann aber auch eine suprarenale Platzierung notwendig sein.
Grunde dafir sind z. B. [12,39,71,126,193]:

= Thrombose der Nierenvenen

= Thrombose der infrarenalen Vena cava

= Groles Kaliber der linken V. ovarica (z.B. wahrend der Schwangerschaft)

Aufgrund der anatomischen Verhaltnisse erfolgt das Einfuhren eines Filters
typischerweise uber die rechte Jugular- oder Femoralvene. Einige Filter konnen aber
auch uber die linke Seite oder Uber die Cubitalvene in die Vena cava eingebracht

werden.

Von jedem Hersteller wird ein speziell fur den jeweiligen Filter angepasstes
Kathetersystem fur die Filterimplantation mitgeliefert. Nach Filterplatzierung sind

regelmanige Kontrollen nétig, um die Lage des Filters zu Uberprifen.

Das grofte Problem in Bezug auf die Filterentfernung stellen im Filter gefangene
Thromben dar. Unter diesen Bedingungen ware eine Filterentfernung mit einem
erhdhtem Embolierisiko verbunden. Wenn in der Cavographie thrombembolisches
Material zu sehen ist, sollte, wenn keine Kontraindikationen vorhanden sind, sofort
eine medikamentose Lyse eingeleitet werden. Ist die Lyse erfolgreich, kann der Filter
danach ohne grof3es Risiko entfernt werden. Wenn das thrombotische Material durch
die Lyse nicht aufgeldst werden konnte, kann ein zweiter Filter transjugular eingefuhrt
und proximal des ersten Filters aber ebenfalls unterhalb der Einmindung der Vv.
renales platziert werden. Diese Methode eignet sich v. a., wenn der erste Filter
transfemoral entfernt werden kann und wenn die anatomischen Gegebenheiten eine
Implantation eines zweiten Filters zulassen. Je nach Filtertyp und —design ist es auch
moglich den urspringlich platzierten Filter durch die Streben des neu eingebrachten
Filters zu entfernen. Ansonsten kann der Filter in einem chirurgischen Eingriff

entfernt werden.

Zu weiteren Problemen bei der Filterentfernung kann es kommen, wenn der Filter

bereits durch Endothelialisierung mit der Wand der Vena cava verwachsen ist. Damit
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ist zu rechnen, wenn temporare Filter eine Liegezeit von 10 bis 14 Tagen

Uberschreiten [26].

Des Weiteren koénnen die relativ groBBlumigen Entfernungskatheter bei
unsachgemaler Handhabung zu Verletzungen der Venenwand fihren oder sogar

eine Luftembolie verursachen.

1.5.7. Komplikationen

Das Auftreten und die Haufigkeit von Filter-assoziierten Komplikationen ist stark

abhangig von der Bauart, der Einflhrungstechnik und der Liegezeit des Filters.

Zu den Komplikationen, die durch die Filterinsertion auftreten kdnnen, gehoren:
= Blutungen
= Infektionen
= Pneumothorax
= Luftembolie

= Venenperforation

Auler den moglichen Komplikationen durch die Filterimplantation, gibt es auch

Komplikationen, die direkt durch den Filter verursacht werden [13,163].

Dazu zahlen:
= Filtermigration (3-69%)
» Filterdislokation (25-71%)
= Filterthrombosierung (6-30%)
= Filterbruch (1%)

= Penetration der Vena cava (9-24%)

Das Auftreten von Infektionen und Verwachsungen mit der Filterwand durch
einsetzende Endothelialisierung sind besonders bei dem Einsatz temporarer Filter zu

beflrchten.

Die Filterthrombosierung stellt ein gro3es Problem fur die Entfernung temporarer

oder fakultativ temporare Filter dar.
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Filterdislokation, Filtermigration und Penetration der Vena cava sind Komplikationen,
die bei Verwendung permanenter Filter zu erwarten sind. Der Filterbruch ist mit einer

Inzidenz von ca. 1% relativ haufig.
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2. Material und Methoden

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein Modell konzipiert, in welchem die verschiedenen
Kavafilter unter identischen standardisierten Versuchsbedingungen getestet werden

konnen, so dass spater ein direkter Vergleich der Ergebnisse maoglich ist.

Ein solches in-vitro Modell ist die einzige Moglichkeit, die Effektivitat der Kavafilter in
Abhangigkeit von verschiedenen Untersuchungsparametern zu beurteilen, denn in
klinischen Studien und in Tierversuchen herrschen keine reproduzierbaren und
standardisierten Bedingungen, was es schwierig macht, einen statistisch

signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen Filtertypen zu ermitteln.

2.1. Das Versuchsmodell

Ziel war es, ein Modell zu entwickeln, in welchem die Kreislaufparameter des
menschlichen Korpers moglichst exakt simuliert werden konnen. Dabei sollte sowohl
eine horizontale als auch eine vertikale Lage des Modells mdglich sein, um die

Verhaltnisse bei einem liegenden und einem stehenden Patienten nachzuvollziehen.

Das Versuchsmodell stellt einen geschlossenen Kreislauf mit einer
Blutersatzflissigkeit dar, der durch eine kontinuierliche Pumpe und eine

Rollerpumpe, welche Uberlagernde vendse Pulsation erzeugt, angetrieben wird.
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Abbildung 16:

Skizze des Versuchsmodells [79]
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Im Modell werden Silikonschlauche mit einem Auf3endurchmesser von 12 mm und
einer Wandstarke von 2 mm verwendet.

Uber eine Pumpe (Johnson Pump, Sweden. Type: F2P10 - 19) wird ein
kontinuierlicher Fluss von 3,5 I/min erzeugt.

An die Pumpe schlielen sich ein Warmetauscher (Heat exchanger: Travenol.
Type5MO343), ein Heizstab (Fa. Mendingen, Germany. Type: E1) und eine
Warmepumpe (Johnson Pump, Sweden. Type: F2P10) an, mittels derer die
Versuchflussigkeit auf eine Temperatur von 37°C gebracht wird.

Anschlief3end wird ein Durchflussmesser (Endress + Hauser Promag. Type: 33A) in
das Modell integriert. Um eine dem menschlichen Korper entsprechende

Flussqualitat zu erzeugen, wird eine Rollerpumpe (Karl Storz, Tuttlingen, Germany.
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Type: 27085XB) verwendet, die fur die Pulsation der Blutersatzflissigkeit
verantwortlich ist

An die Rollerpumpe schliefdt sich ein Schlauch an, welcher der Einschleusung der
Thromben dient und durch eine Klemme von dem geschlossenen System abgetrennt
werden kann.

Nach der Thrombeninjektionsstelle teilt sich das Schlauchsystem in zwei 12 mm im
AuRendurchmesser breite Schlauche, die die beiden Venae iliacae darstellen. Diese
vereinigen sich mit einem Winkel von 70° zu der Testvene, welche einen
Innendurchmesser von 22 mm hat und aus flexiblem Polyurethan besteht. Die
Testvene erstreckt sich uber eine Lange von 20 cm.

Im Abstand von 30 cm befinden sich zwei Drucksensoren (Smith Medical, Germany.
Type: Pressure measurement Set, REF: [-93-1I1A-096; Lot 208617), um den Druck vor
und nach dem eingesetzten Kavafilter zu ermitteln, dieser wird dann auf einem
Druckmonitor (Hewlett Packard. Type: M1276A) und einem dazu passenden
Druckmodul (Hewlett Packard. Type: M1006B) angezeigt.

Oberhalb der Testvene befindet sich der KathetereinfUhrstutzen, der einen
supracardialen Zugangsweg darstellt, Uber den die verschiedenen Filtersysteme in
die Testvene eingeflhrt werden kénnen.

Nach dem Kathetereinfihrstutzen befindet sich ein Flusssensor (Transsonic System
Inc. Ithaca, USA. Type: T110R Lab tubing flow meter) um etwaige Veranderungen
des Flusses durch den Filter und die darin aufgefangenen Thromben zu registrieren.
Diesem schlief3t sich ein Thrombenauffangfilter mit einer PorengréRe von 1 mm an,
um die nicht gefangenen Thromben aufzufangen und deren weiteres Zirkulieren zu
verhindern.

Ein eingebautes Flussigkeitsreservoir dient zum Ausgleich von

Flussigkeitsverschiebungen beim Wechsel von horizontaler zu vertikaler Modelllage.

2.1.1. Einstellung der Parameter

Um eine authentische Simulation des menschlichen Kreislaufs zu erstellen, wurden
die Temperatur und die verschiedenen Flussparameter im Versuchsmodell moglichst

genau an die des Menschen angepasst.
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Die Temperatur der Blutersatzflussigkeit wurde mit dem Warmetauscher, der
Warmepumpe und dem Heizstab auf die physiologische Bluttemperatur von 37°C

gebracht.

Die Rollerpumpe wurde so eingestellt, dass sie eine Pulsation mit einer Frequenz
von 60 Hz erzeugte, die Ruhefrequenz des menschlichen Herzens betragt

60 — 80 Hz.

Auch die Flussrate von 3,5 I/min wurde an die des Menschen angepasst
(1,5-4,5l/min).

In horizontaler Modelllage wurde ein Druck von 10 — 30 mmHg erreicht, bei einem
liegenden Menschen in Ruhe liegt der Druck zwischen 11 mmHg und 22 mmHg. In
vertikaler Position konnten Drucke zwischen 40 mmHg und 60 mmHg gemessen
werden [185].

2.1.2. Versuchsfluid

Die Verwendung von humanem Frischblut ware fur die Durchfihrung einer solchen
Testreihe nicht sinnvoll gewesen, da zum einen die Verflugbarkeit von humanem
Frischblut in diesen Mengen nicht gegeben ist und zum anderen das Blut nach
einiger Zeit auf Grund der fehlenden fibrinolytischen Aktivitat der Silikonschlauche
geronnen ware.

Aulerdem sollte es sich bei der Versuchsflissigkeit um eine transparente farblose
Flussigkeit handeln, um das Fangverhalten der einzelnen Filter besser beobachten
und beurteilen zu kénnen.

Aus diesen Grinden wurde kein Blut verwendet, sondern Thomadex 40 mit NaCl
(Dextran 40, 10 % mit 0,9% NaCl; Delta — Pharma GmbH, Pfullingen, Deutschland.
Ch. - B.: 1411162).

Diese Blutersatzflussigkeit ahnelt den Eigenschaften des humanen Blut mit einer

Dichte von 1,06 g/ml und einer rel. Viskositat von 4,5.
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2.1.3. Versuchsthromben

FUr die Herstellung der Versuchsthromben wurde Rinderblut verwendet.
Das Blut wurde nach Entnahme direkt in Plastikbehadlter mit einem
Fassungsvermogen von 0,75 | abgefullt und bei einer Temperatur von 7°C fur 21
Tage gelagert.
Aus dem entstandenen Blutkoagel wurden Thromben der folgenden Gro3en gestanz,
welche Zylinderform hatten (Durchmesser x Lange): - 3x5 mm

- 3x10 mm

- 5x10 mm

- 5x20 mm

- 7x20 mm

- 10x24 mm

2.2. Testdurchfiihrung

Ziel dieser Testreihe sollte es sein, die Fangeffizienz sowie die Fangeigenschaften
der verschiedenen Kavafilter in Abhangigkeit von der Thrombengrofe, der
Thrombenanzahl, der Filterposition (exzentrisch / zentrisch) und der Modellposition

(horizontal / vertikal) beurteilen zu konnen.

Daher wurde die Versuchdurchfiihrung so konzipiert, dass die Fangeffizienz eines
jeden Filters fur sechs verschiedene Thrombengrof3en bei Exposition einzelner
Thromben und fur eine Thrombengrof3e bei Exposition mehrere Thromben sowohl in
horizontaler und vertikaler Modellposition als auch in zentrischer und exzentrischer

Filterposition getestet wurde.

Um den Einfluss des Filter und der gefangenen Thromben auf den Druck und den
Fluss im Versuchsmodell zu beurteilen, wurde jeweils vor und nach dem Filter der
Druck und der Fluss gemessen.

Die Durchfuhrung gliederte sich in zwei Testreihen:
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2.2.1. Einzelembolus-Test

Im  Einzelembolus-Test wurden  Thromben der GroBe 3x5,  3x10,
5x10,5x20,7x20,10x24 mm getestet.

Es wurde ein Thrombus einer GroRe durch die Thrombeninjektionsstelle in das
System eingeschleust. Ein Thrombus galt dann als vom Filter gefangen, wenn er
langer als 30 Sekunden in dem Filter verblieb.

Ein Durchgang mit einer ThrombengroRe wurde 10 Mal wiederholt. Dabei wurde ein
Thrombus bis zu 5 mal wieder verwendet insofern er keine makroskopisch sichtbaren
Veranderungen aufwies.

Die Fangrate errechnet sich als arithmetisches Mittel:

Fangrate [%] = Anzahl der gefangenen Thromben aus den 10 Wiederholungen x 100
Anzahl der Thromben gesamt (10)

Die Durchfuhrung erfolgte in horizontaler und vertikaler Modellposition und dort
jeweils bei zentrischer und exzentrischer Filterlage. Horizontale und vertikale Lage
wurden durch einfaches Kippen des gesamten Versuchmodells um 90° erreicht.
Zentrische und exzentrische Position des Filters beziehen sich auf eine senkrechte
Achse durch die Testvene, wobei die Filter jeweils per Hand positioniert wurden. Je
nach Bauart des Filters wurde eine exzentrische Position von 10° bis 20°
abweichend zur linken Seite bezogen zur Senkrechten erreicht.

Die Anzahl der gefangenen Thromben und der gemessene Druck und Fluss wurden

dokumentiert.

2.2.2. Mehrfachembolus-Test

Im Mehrfachembolus-Test wurden 5 Thromben der Grofle 3x10 mm direkt
hintereinander durch die Thrombeninjektionsstelle in das Modell eingeschleust.
Gefangen galten die Thromben dann, wenn sie nach 3 Minuten immer noch im Filter
verblieben waren.

Jeder Durchgang wurde 6 Mal wiederholt. Auch hier errechnet sich die Fangrate als
arithmetisches Mittel:

Fangrate [%] = Anzahl der gefangenen Thromben aus den 6 Wiederholungen x 100
Anzahl der Thromben gesamt (30)
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Die Durchfuhrung erfolgte ebenfalls in horizontaler und vertikaler Modellposition und
dort jeweils bei zentrischer und exzentrischer Filterlage.
Die Anzahl der gefangenen Thromben und des gemessenen Drucks und Flusses

wurden dokumentiert.

Die Zeiten, nach denen ein Thrombus im Einzelembolus-Test und im
Mehrfachembolus-Test als gefangen galt, wurden in Vorversuchen durch gezielte

Beobachtungen ermittelt.

Der Einzelembolus-Test und der Mehrfachembolus-Test wurden durchgefuhrt, um

zwei unterschiedliche physiologische Situationen zu simulieren.

Im Einzelembolus-Test wurde die Situation nachgestellt, in der der Kavafilter nur mit
einem Thrombus konfrontiert wird. In dieser Situation kann man besonders gut die
Fangeigenschaften in Abhangigkeit von der Filterform beurteilen.

Denn je nach Filterform kann ein Thrombus auf unterschiedliche Weise gefangen

werden oder den Filter passieren [77]:

a.) Er kann den Filter ungehindert passieren

b.) Er kann parallel zur Stromungsrichtung im Filterkonus gefangen werden

c.) Er kann in der Filterperipherie an der Venenwand gefangen werden

d.) Er kann durch die Strdmung in den Filterkonus gepresst und dort gefangen
werden

e.) Er kann bei frei flottierendem Ende durch den Filterkonus gehalten werden

f.) Er kann sich ringférmig von auf3en um die Filterspitze legen und so gefangen

werden

Im Mehrfachembolus-Test wurde die Situation nhachempfunden, in der der Kavafilter

direkt mit mehreren Thromben konfrontiert wird.
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2.3. Getestete Kavafilter

Im Rahmen dieser Arbeit wurden acht verschiedene Kavafilter getestet. Sechs dieser
Filtersysteme sind zur permanenten oder fakultativ temporaren Anwendung geeignet
und derzeit auf dem deutschen Markt erhaltlich.

Der 2004 zur perkutanen Spatextraktion entwickelte Cook Celect Filter wurde bisher
nur in vitro getestet.

Zum Vergleich wurde ein neu entwickelter Maschenfilter getestet, der sich aufgrund

seiner Machart nur zur temporaren Anwendung eignet.

Folgende Filtersysteme wurden getestet:

1.) Permanente oder fakultativtemporare Kavafilter:

a) Cook Celect Filter (Cook)

b) Gunther Tulip Filter (Cook)

c) OptEase Filter (Cordis)

d) Recovery Filter (Bard)

e) Vena Tech Low — Profile Filter (Braun)
f) Antheor Filter (Boston Scientific)

g) Titanium Greenfield Filter (Boston Scientific)

Die unter a - d. aufgelisteten Filtersysteme eignen sich sowohl zur permanenten

als auch zur fakultativ temporaren Anwendung.

2.) Temporarer Maschenfilter
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Cook Celect Filter

Abbildung 17: Cook Celect Filter

a) stehend b) liegend

Der Cook Celect Filter ist ein neu entwickelter und zur perkutanen Spatextraktion
geeigneter Kavafilter.

Er wurde auf der Basis des Gulnther Tulip Filters entwickelt und besitzt die gleiche
Anzahl und Verteilung der Fangstreben wie dieser [79].

Er besteht aus vier primaren Ankerbeinen mit einer Lange von 45 mm und einer
Dicke von 0,45 mm, die den Filter in der Vena cava zentrieren und acht sekundaren
Streben, die sich jeweils in den vier Zwischenrdaumen der primaren Streben befinden.
Die sekundaren Streben haben eine Lange von 40 mm und eine Dicke von 0.25 mm
und sie sind zusammen mit den Ankerbeinen in der Spitze des Filters fixiert. Diese
Streben dienen der Stabilisierung des Filters im Gefall und sie sind fur die
Fangqualitat verantwortlich.

Die primaren Ankerbeine sind so gebogen, dass sie sich der Wand der Vena cava
anpassen. Sie enden mit kleinen Widerhaken, die fur die Fixierung im Gefal
verantwortlich sind. Der Cook Celect Filter wird aus einem Gemisch aus Chrom und
Kobalt hergestellt und ist somit MR-kompatibel. Seine gesamte Lange betragt 45 mm
und er kann bis zu einem maximalen Durchmesser von 30 mm expandieren. Der
Filter wird Uber ein 9 French EinfGhrungskatheter in die Vena cava eingebracht.
Damit der Filter zur perkutanen Spatextraktion geeignet ist, besitzt er an der
Filterspitze einen Haken, Uber welchen eine transjugulare Extraktion mittels einer

Schlinge maoglich ist.

64



2. Material und Methoden

Gunther Tulip Filter

Abbildung 18: Gunther Tulip Filter

a) stehend b) liegend

Der Gunther Tulip Filter ist seit 1992 in Europa und seit 2001 auch in den USA
erhaltlich. Er gehoért zu den permanenten Kavafiltern, ist aber auch zur perkutanen
Spatextraktion geeignet [79,107].

Er besteht aus einer Kobalt — Chrom — Nickellegierung und ist somit MR-kompatibel.
Das Grundgerust des Filters ist aus vier primaren Ankerbeinen aufgebaut, die sich
nach cranial zu einer Spitze vereinigen. Caudal enden sie mit 1mm langen
Widerhaken, die der Fixierung im Gefal} dienen.

Die primaren Streben sind 45 mm lang, haben einen Durchmesser von 0,45 mm und
sind fur die Ausrichtung des Filters verantwortlich. Jedes Ankerbein ist von zwei
sekundaren Streben mit einem Durchmesser von 0,2 mm umgeben, die sich Uber
dreiviertel der Lange der Ankerbeine erstrecken und sich an der Filterspitze mit
diesen vereinen.

Die sekundaren Streben sind so gebogen, dass sie die Form eines Tulpenblatts
annehmen. Der Filter hat einen maximalen Durchmesser von 30mm.

Der Gunther Tulip Filter kann sowohl von femoral als auch von juguldr mit einem
EinfUhrungskatheter von 8,5 French in die Vena cava eingebracht werden und Uber

einen Haken an der Spitze des Filters ist eine transjugulare Filterextraktion mdglich.
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OptEase Filter

Abbildung 19: OptEase Filter

a) seitlich schrag b) seitlich gerade

Der OptEase Filter ist ein Filter, der zur permanenten und zu fakultativ temporaren
Benutzung geeignet ist [79].

Er wurde in Anlehnung an den zur permanenten Anwendung konzipierten TrapEase
Filter entwickelt. Er besteht aus einer Nickel-Titanium Mischung (Nitinol) und ist MR-
kompatibel.

Bei dem OptEase Filter handelt es sich um einen Filter, der sich auf Grund seiner
Bauweise selbst im Gefald zentriert. Er setzt sich aus sechs geraden Streben
zusammen, die sich nach oben und unten zu einer Spitze vereinen. An den geraden
Streben befindet sich je ein Widerhaken der zum cranialen Ende hin ausgerichtet ist,
um eine Migration nach cranial zu verhindern.

Am caudalen Ende befindet sich ein Haken, der zur transfemoralen Entfernung mit
einem 10 Frech Katheter dient.

Alle anderen Filter die zur perkutanen Spatextraktion geeignet sind werden Uber die
Vena jugularis entfernt, welches den Nachteil hat, dass man das Herz passieren

muss, was beispielsweise zur Auslosung von Herzrhythmusstérungen fuhren kann
Das Einfuhren des Filters kann aber sowohl auf dem jugularen als auch auf dem

femoralen Weg mit einem Einfuhrungskatheter von 6 French erfolgen. Die Filterlange

betragt bei einem Vena cava Durchmesser von 30 mm circa 54 mm.
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Recovery Filter

Abbildung 20: Recovery Filter

a) stehend b) liegend

Der Recovery Filter gehdrt auch zu den permanenten Kavafiltern und ist ebenfalls zur

percutanen Spatextraktion geeignet.

Er besteht aus Nitinol, einer Nickel-Titanium Mischung und ist MR-kompatibel. Der
Recovery Filter setzt sich aus zwei Anteilen zusammen.

Zum einen aus sechs Ankerbeinen, die oben zu einer Spitze zusammen laufen und
am unteren Ende mit kleinen Widerhaken, die fur die Fixation im Gefal
verantwortlich sind, enden, zum anderen aus sechs kirzeren Streben, die in die
Zwischenraume der Ankerbeine ragen und sich oben mit diesen vereinen.

Die kiurzeren Streben enden auf der Halfte der Lange der Ankerbeine. Die Distanz
zwischen zwei gegenuberliegenden Streben betragt 30,5 mm, die Distanz zwischen
zwei gegenuberliegenden Ankerbeinen betragt 32 mm.

Die Gesamtlange des Filters belauft sich auf 40 mm.

An der Filterspitze befindet sich ein Haken, Uber den die transjugulare Entfernung
mittels eines speziellen Kathetersystems erfolgen kann. Fur die Einfuhrung in die
Vena cava, die sowohl Gber die Venae jugulares als auch Uber die Venae femorales
erfolgen kann, wird ein Kathetersystem von 7 French verwendet.
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Vena Tech LP Filter

Abbildung 21: Vena Tech LP Filter

a) stehend b) liegend

Das Vena Tech LP Filtersystem eignet sich nur zur permanenten Anwendung.

Der Filter wird aus Phynox, einer Kobalt — Chrom — Nickellegierung, hergestellt und
ist somit MR-kompatibel.

Der Vena Tech LP Filter besteht zum einen aus Streben, die direkt der GefalRwand
anliegen und mit kleinen Widerhaken versehen sind. Jeweils zwei dieser Streben
vereinigen sich am oberen Ende des Filters. Und zum anderen aus konisch zu einer
Spitze zusammenlaufenden Streben, die an der Filterbasis mit den der GefalRwand
anliegenden Streben verbunden sind.

Durch diese Bauweise zentriert sich der Filter im Gefaly selbst. Der Filter kann
sowohl Uber einen jugularen als auch Gber einen femoralen Zugang in die Vena cava
eingefihrt werden. Zum Einflhrungsbesteck gehdrt eine Schleuse mit 9 French
Aulendurchmesser und ein 7 French Dilatator.

Der Vena Tech LP Filter hat einen Durchmesser von 40 mm und eine Gesamtlange

von 50 mm.
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Antheor Filter

Abbildung 22: Anthéor Filter

a) seitlich schrag b) seitlich gerade

Der Antheor Filter ist zur permanenten Anwendung geeignet.

Er besitzt die Form einer Spindel. Diese setzt sich aus sechs flachen Streben von 1
mm Durchmesser zusammen.

Die Gesamtlange des Filters betragt 54 mm bei einem Durchmesser von 35 mm.

An den sechs Streben befindet sich je ein Widerhaken, der fiir die Fixation des Filters
im Gefald verantwortlich ist.

Die temporare Variante des Antheor Filters unterscheidet sich nur durch das Fehlen

der Widerhaken von dem permanenten Filter.

Der Filter besteht aus Phynox, einer Kobalt — Chrom — Nickellegierung, mit einer
zusatzlichen Carbonbeschichtung und ist somit MR-kompatibel.

Der Antheor Filter kann Uber einen jugularen oder femoralen Zugang in die Vena
cava eingefuhrt werden. Dafir wird ein 10 French Kathetersystem verwendet.
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Titanium Greenfield Filter

Abbildung 23: Titanium Greenfield Filter

a) stehend b) liegend

Der Titanium Greenfield Filter ist seit 1989 erhaltlich. Er gehort zu den Filtern fur die

permanente Anwendung und wurde speziell fir den percutanen Zugang entwickelt.

Er besteht aus einer Titaniumlegierung, ist somit sehr flexibel und MR-kompatibel.
Der Filter setzt sich aus sechs konisch zusammenlaufenden Streben zusammen. Die
Streben sind gewellt und enden mit kleinen Widerhaken, die den Filter im Gefal
fixieren sollen. Der Filter hat eine Lange von 47 mm und ist zur Anwendung bis zu
einem maximalen GefalRdurchmesser von 28 mm geeignet.

Der Zugang zur Vena cava kann sowohl Uber die Vena jugulares als auch uber die
Vena femorales erfolgen. Zum Einfuhren wird ein 12 French Kathetersystem

verwendet.
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Maschenfilter

Abbildung 24: Maschenfilter

a) von vorne oben b) seitlich

Bei dem Maschenfilter handelt es sich um ein Labormuster, welches zum Vergleich
mit in die Studie eingegangen ist.

Der Maschenfilter ist aus Nitinol gefertigt und aufgrund seiner engen Netzstruktur nur
zu temporaren Anwendung geeignet. Der Filter zeigt einen zylindrischen Aufbau. Am
oberen Ende laufen 9 Maschen sternformig zusammen und sparen mittig eine ca.
8 mm groRe Offnung aus. Der Filter hat eine Lange von 34 mm und einen
Durchmesser von 29,4 mm.

Aufgrund der Bauart konnte der Maschenfilter in der Testvene nicht in exzentrische
Lage gebracht werden.

Bei dieser Studie handelt es sich um die erste in vitro Testung dieses Filters.
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2.4. Statistische Auswertung

2.4.1. Software

FUr die statistische Analyse wurde die Software SAS (SAS System fur Windows, 9.1;
SAS Institut Inc., Cary, NC, USA) verwendet. Die Daten wurden aus Excel-Tabellen
importiert.

Die graphische Darstellung erfolgte mit Excel (Version 2000).

2.4.2. Einzelembolus-Test

Die erhobenen Daten wurden zunachst in die Excel-Tabelle eingetragen. Fur die
weitere Bearbeitung mit SAS wurde eine Excel-Tabelle erstellt, in der fur jede
Thrombengrdle eine aus den jeweils 10 Wiederholungen gemittelte Fangrate
angegeben wurde.

Die ermittelten Ergebnisse beruhen somit auf Mittelwerten.

Mit dem Statistikprogramm SAS wurde eine ANOVA-Analyse durchgefihrt in welcher
die einzelnen Filter untereinander verglichen wurden.
Dabei wurden folgende Variablen verwendet:
1. Filtertyp (Cook Celect, Gunther Tulip, OptEase, Vena Tech LP, Recovery,
Anthéor, Titanium Greenfield, Maschenfilter)
2. Thrombengrofle (3x5, 3x10, 5x10, 5x20, 7x20, 10x24)
3. Filterposition (horizontal, vertikal)

4. Filterlage (zentrisch, exzentrisch)

Die ermittelten Werte wurden deskriptiv (Mittelwert, Standardabweichung, Minimum
und Maximum) zusammengefasst und graphisch in Form von Balkendiagrammen
dargestellt.

Das Signifikanzniveau fur die k = 4 statistischen Tests wurde auf a = 5% festgelegt,
womit nach a — Adjustierung nach der Bonferroni-Methode fiir die hier vorliegende
Testsituation ein lokales Signifikanzniveau von & = a/k = 0,05/4 = 0,0125 resultiert,
d.h. p-Werte von p < 0,0125 kdnnen als statistisch signifikante Testergebnisse

interpretiert werden.
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2.4.3. Mehrfachembolus-Test

Im Mehrfachembolus-Test wurden die erhobenen Daten ebenfalls in Excel-Tabelle
eingetragen.
Auch hier wurde fur die Weiterbearbeitung mit SAS eine Tabelle erstellt, in welcher
die Fangrate gemittelt fur die 6 Wiederholungen angegeben wurde. Die weiteren
Ergebnisse basieren auf den gemittelten Werten.
Far die ANOVA-Analyse wurden folgende Variablen verwendet:

1.  Filtertyp (Cook Celect, Gunther Tulip, OptEase, Vena Tech LP,

Recovery, Anthéor, Titanium Greenfield, Maschenfilter)
2.  Filterposition (horizontal, vertikal)

3.  Filterlage (zentrisch, exzentrisch)

Da im Mehrfachembolus-Test nur eine Thrombengréfle getestet wurde, fallt eine
deskriptive Darstellung mit Standardabweichung, Minimum und Maximum weg.
Das Signifikanzniveau fur die k = 3 statistischen Tests wurde auf a = 5% festgelegt,
womit nach a — Adjustierung nach der Bonferroni-Methode fur die hier vorliegende
Testsituation ein lokales Signifikanzniveau von & = a/k = 0,05/3 = 0,0166 resultiert,
d.h. p-Werte von p < 0,0166 kdnnen als statistisch signifikante Testergebnisse

interpretiert werden.

Die Variablen Druck und Fluss wurden bei der statistischen Auswertung

ausgeklammert, da sie konstant blieben und keine Veranderungen aufwiesen.
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3. Ergebnisse

Im Folgenden sollen zunachst die Ergebnisse der einzelnen Filter dargestellt werden.
Spater folgt dann eine Beschreibung der Resultate des Einzel- und

Mehrfachembolus-Test.

3.1. Ergebnisse der einzelnen Filter

Cook Celect Filter:

Der Cook Celect Filter erzielt im Einzelembolus-Test mit einer Gesamtfangrate von
90,42% nach dem Maschenfilter die besten Ergebnisse. Auffallend ist die gute
Fangeffizienz bei kleinen Thromben (3x5, 3x10mm).

Im Mehrfachembolus-Test liegt die Gesamtfangrate bei 65,00%. Dabei wurde in
zentrischer Filterposition eine weit hohere Fangeffizienz von 71,66% erreicht, im
Gegensatz zu 58,33% in exzentrischer Filterlage.

Im Vergleich zur Fangrate von 82,50% im Einzelembolus-Test bei gleicher
ThrombengroRe erzielt der Filter im Mehrfachembolus-Test nur eine Fangeffizienz
von 65,00%.

Gunther Tulip Filter:

Im Einzelembolus-Test erzielte der Gunther Tulip Filter eine Gesamtfangrate von
83,75%. Ab einer ThrombengréRe von 5x20mm erreicht er die gleichen Ergebnisse
wie der Cook Celect Filter.

Der Gunther Tulip Filter erzielte im Mehrfachembolus-Test eine Gesamtfangrate von
76,67%, die sich aus einer Fangeffizienz von 68,33% in exzentrischer und 85,00% in
zentrischer Filterposition zusammensetzt.

Im Einzelembolus-Test mit der ThrombengréRe 3x10mm wurde im Vergleich zu den

76,67% im Mehrfachembolus-Test nur eine Fangrate von 70,00% erreicht.
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OptEase Filter:

Die Gesamtfangrate des OptEase Filters im Einzelembolus-Test liegt bei 82,02%.
Beginnend bei einer Fangrate von 35,00% mit Thromben der Grof3e 3x5mm erreicht
der OptEase Filter ab einer EmbolusgroRe von 5x20mm eine Fangeffizient von
100,00%.

Im Mehrfachembolus-Test wird eine Gesamtfangrate von 60,83% erreicht, wobei die
Fangeffizienz in zentrischer Filterposition nur unwesentlich hoher war als in
exzentrischer Lage (63,33 vs. 58,33%).

Durch die Mehrfachexposition mit Thromben der GroRe 3x10mm nimmt die

Fangeffizienz im Vergleich zur Einzelexposition von 70,00% auf 60,83% ab.

Vena Tech Filter:

Der Vena Tech Filter erreicht im Einzelembolus-Test eine Gesamtfangrate von
77,50%, dabei bleibt die Fangeffizienz ab einer ThrombengroRe von 5x20mm
konstant bei 95,00%.

Im Mehrfachembolus-Test belief sich die Gesamtfangrate auf 66,66%. In zentrischer
Filterposition wurde dabei eine um 13,33% hdhere Fangeffizienz erreicht.

Im Vergleich zu der Einzelexposition mit Thromben der Groe 3x10mm erreicht der

Filter in der Mehrfachexposition eine Fangeffizienz von 66,66% vs. 75,00%.

Anthéor Filter:

Die Gesamtfangrate des Anthéor Filters im Einzelembolus-Test liegt bei 65,83%,
wobei die Fangraten fur die einzelnen ThrombengréRe zwischen 15,00% und 100%
differieren.

Im Mehrfachembolus-Test liegt die Gesamtfangrate bei 33,33%, wobei in zentrischer
und exzentrischer Filterposition genau die gleichen Ergebnisse erzielt wurden.

In der Mehrfachexposition wurden nahezu die gleichen Resultate erbracht wie unter
Einfachexposition mit Thromben der Grofe. 3x10mm (33,33% vs. 35,00%).
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Recovery Filter:

Der Recovery Filter erzielt im Einzelembolus-Test die ahnliche Ergebnisse wie der
Anthéor Filter.

Im Mehrfachembolus-Test erzielt er eine Fangrate von 55,83%, wobei in zentrischer
Filterposition 55,00% und in exzentrischer Lage 56,67% erreicht wurden.

Auffallig ist, dass in der Mehrfachexposition wesentlich mehr Thromben gefangen
wurden als in der Einzelexposition mit Thromben der Grofde 3x10mm. (55,83% vs.
35,00%).

Greenfield Filter:

Bei dem Greenfield Filter erstreckt sich die Spannbreite der Fangraten im
Einzelembolus-Test von 32,50% bei 3x5mm grof3en Thromben bis zu

97,50%.bei einer ThrombengroRe von 10x24mm.

Im Mehrfachembolus-Test setzt sich die Gesamtfangrate von 35,83% aus einer
Fangeffizienz von 45,00% in zentrischer Filterposition und 26,66% in exzentrischer
Lage zusammen.

Verglichen mit der Einzelexposition wurde in der Mehrfachexposition ein nahezu
identisches Ergebnis erzielt (35,83% vs.37,50%)

Maschenfilter:

Der neu entwickelte Maschenfilter erzielte im Einzelembolus-Test und im
Mehrfachembolus-Test die besten Ergebnisse, wobei zu beachten ist, dass eine
exzentrische Filterlage aufgrund der Machart nicht moglich war und die Ergebnisse
nur aus den Resultaten in zentrischer Filterlage gemittelt sind.

Der Filter ist der Einzige, welcher schon bei einer Emboligrofie von 3x10mm 100%

Fangeffizienz erreicht.
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3.2. Einzelembolus-Test

Im Einzelembolus-Test sollten die Fangeffizienz sowie die Fangeigenschaften der
verschiedenen Kavafilter in Abhangigkeit von der Thrombengrolle, der Filterposition
(exzentrisch / zentrisch) und der Modellposition (horizontal / vertikal) beurteilt

werden.

Es wurden folgende Beobachtungen gemacht:

1.) Es gibt statistisch signifikante Unterschiede zwischen den gestesteten IVC
Filtern bezogen auf die Fangeffizienz (p<0,0001)

2.) Mit zunehmender ThrombengroRe kam es zu einem statistisch signifikanten
Anstieg der Fangeffizienz (p<0,0001)

3.) In unserer Studie wirkte sich die Filterposition (zentrisch/exzentrisch) nicht
statistisch signifikant auf die Fangrate der Filter aus (p=0,1558)

4.) Die Modellposition (vertikal/horizontal) hatte unseren Beobachtungen zu Folge
keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die Fangeffizienz der Filter
(p=0,3870)

Auch wenn sich die Filterposition nicht statistisch signifikant auf die Fangeffizienz
auswirkt, sind die Fangraten in zentrischer Filterposition tendenziell besser als in

exzentrischer Filterlage.

Tabelle 7:

Vergleich der Fangraten der verschiedene Filter im Einzelembolus-Test

Vergleich der Fangraten der verschiedenen Filter im Einzelembolus - Test

(Fangrate: gemittelt aus 10 Wiederholungen in vertikaler/horizontaler Filterposition und in zentrischer/exzentrischer Filterlage)

Fangrate [%0]

Thromben- | Maschen- Cook Gunther OptEase Vena Tech Anthéor | Recover Green-

groBe [mm] | filter Celect Tulip P LP 1 field
3x5 75,00 70,00 50,00 35,00 27,50 15,00 15,00 32,50
3x10 100,00 82,50 70,00 70,00 75,00 35,00 35,00 37,50
5x10 95,00 95,00 87,50 87,50 77,50 50,00 50,00 62,50
5x20 100,00 95,00 95,00 100,00 95,00 95,00 95,00 75,00
7x20 100,00 100,00 100,00 100,00 95,00 100,00 100,00 85,00
10x24 100,00 100,00 100,00 100,00 95,00 100,00 100,00 97,50

gesamt [%)] 95,00 90,42 83,75 82,08 77,50 65,83 65,83 65,00
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3.3. Mehrfachembolus-Test

Ziel des Mehrfachembolus-Test war es, die Auswirkung der Thrombenanzahl, der
Position des Filters (exzentrisch / zentrisch) und der Lage des Modells (horizontal /

vertikal) auf die Fangeffizienz der verschiedenen Filter zu beurteilen.

Es ergaben sich folgende Ergebnisse:

1.) Es zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen den gestesteten
Filtern (p<0,0001)

2.) In zentrischer Filterposition war die Fangeffizienz der einzelnen Filter
statistisch signifikant besser als in exzentrischer Position (p=0.0149)

3.) Die Lage des Models hatte in unserer Studie keinen statistisch signifikanten
Einfluss auf die Fangrate der Filter (p=0.2241)

4.) Durch die Mehrfachexposition mit Thromben der Grofle 3x10mm nahm die
Fangeffizienz im Vergleich zum Einzelembolus-Test mit Thromben der GroRRe

3x10mm bei den meisten Filtern ab.

Tabelle 8:

Vergleich der Fangraten der verschiedenen Filter im Mehrfachembolus-Test

Vergleich der Fangraten der verschiedenen Filter im Mehrfachembolus-Test

(Fangrate: gemittelt aus 6 Wiederholungen in horizontaler und vertikaler Filterposition)

Fangrate [%]
Maschen-| Gunther Vena Cook . .
Lage filter Tulip Tech LP Celect OptEase | Recovery |Greenfield] Anthéor
exzentrisch - 68,33 60,00 58,33 58,33 56,67 26,66 33,33
zentrisch 100,00 85,00 73,33 71,66 63,33 55,00 45,00 33,33
gesamt [%)] 100,00 76,67 66,66 65,00 60,83 55,83 35,83 33,33
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Tabelle 9:
Vergleich der Fangraten der verschiedenen Filter fur die ThrombengroRe 3x10mm im

Einzel- und Mehrfachembolus-Test

Vergleich der Fangraten der verschiedenen Filter fur die ThrombengréfRe 3x10 mm im Einzel- und Mehrfachembolus-Test

Fangrate [%]

. Maschen- | Ginther |VenaTech| Cook Green- .
Position Lage Modell filter Tulip Lp Celect OptEase | Recovery field Anthéor
horizontal  exzentrisch multi 53,33 53,33 26,66 40,00

single 60,00 50,00 70,00 80,00 50,00 40,00 50,00
horizontal  zentrisch multi 100,00 - 66,66 76,66 - 43,33 30,00 40,00
single 100,00 60,00 70,00 90,00 40,00 50,00 50,00 50,00
vertikal exzentrisch multi 60,00 66,66 63,33 63,33 - 26,66 26,66
single 90,00 90,00 70,00 80,00 30,00 30,00 30,00
vertikal zentrisch multi 100,00 80,00 66,66 63,33 _
single 100,00 70,00 90,00 100,00 80,00 10,00 30,00 10,00
gesamt [%)] multi 100,00 66,66 65,00 60,83 35,83 33,33
single 100,00 70,00 75,00 82,50 70,00 35,00 37,50 35,00
Anmerkungen:
Maschenfilter: keine exzentrische Lage mdglich
multi entspricht Mehrfachembolus-Test
single entspricht Einfachembolus-Test

3.4. Druck und Fluss

Fir den Druck ergab sich im Einzelembolus-Test ein Gradient von 4mmHg +/-
0,9mmHg vor und nach dem Filter.
Im Mehrfachembolus-Test belief sich der Druckgradient auf 4mmHg +/- 0,7mmHg.

Der jeweils vor und nach dem Filter gemessene Fluss wurde durch von dem Filter

gefangene Thromben nicht beeinflusst. Er blieb konstant bei 3,51/min
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4. Diskussion

4.1. Diskussion der einzelnen Ergebnisse
Ziel der Studie war es, einen standardisierten Vergleich von verschiedenen

Kavafiltern zu ermoglichen und die Fangeigenschaften der Filter unter

unterschiedlichen Bedingungen zu beurteilen.

4.1.1. Unterschiede in der Fangeffizienz

Es bestehen erhebliche Unterschiede zwischen den getesteten Filtern.

Tabelle 1 zeigt eine Einteilung der Ergebnisse aus dem Einzel- und
Mehrfachembolus-Test in 3 verschiedene Kategorien.

Kategorie 1 beinhaltet Filter mit Uberdurchschnittichem Abschneiden, in Kategorie 2
sind die Filter mit durchschnittichen Fangraten zusammengestellt. Filter mit

unterdurchschnittlichen Ergebnissen gehdren zu Kategorie 3.

Maschenfilter

Der neu entwickelte Maschenfilter ist als Labormuster mit in die Studie einbezogen
worden. Er dient als einziger temporarer Filter als Vergleich zu den permanenten
bzw. fakultativ temporaren Filtern und kann sowohl in der Einzel- als auch in der
Mehrfachexposition mit einer mittleren Fangeffizienz von 95,00 bzw. 100,00 % in
Kategorie 1 eingeordnet werden.

Zu beachten ist, dass die Ergebnisse nur die Fangeffizienz in zentrischer
Filterposition widerspiegeln, da eine exzentrische Position aufgrund der Filterbauart
nicht moglich war.

Die hohe Fangeffizienz des Filters ist auf seine sehr enge Netzstruktur
zuruckzufihren, welche das passieren von Thromben ab einer Grof3e von 3x10mm
nahezu unmoglich macht. Durch diese enge Netzstruktur kann die Thrombogenitat
des Filters allerdings erheblich erhoht sein, was in nachfolgenden in vivo Studien zu

zeigen ware.
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Cook Celect Filter

Bei dem Cook Celect Filter handelt es sich um einen bereits in vitro getesteten
fakultativtemporaren Filter.

Im Einzelembolus-Test gehort er mit einer mittleren Fangrate von 90,42 % zu
Kategorie 1, im Mehrfachembolus-Test kann er mit einer mittleren Fangrate von
65,00 % zu Kategorie 2 zugeordnet werden.

Die Abnahme der Fangrate in der Mehrfachexposition ist im Wesentlichen auf
schlechtere Ergebnisse in exzentrischer Lage zurlckzufuhren. Wahrend der Cook
Celect Filter in zentrischer Lage eine Fangeffizienz von 71,66 % zeigt, erreicht er in
exzentrischer Lage nur noch 58,33 %.

Die Abnahme der Fangeffizienz in exzentrischer Lage ist ein bekanntes Phanomen
bei konischen Filtern, welches unteranderem von Gunther et. al. beschrieben wurde
[79]. Und zwar kommt es in exzentrischer Lage zu einer Vergrofierung der Abstande
zwischen den einzelnen Streben, so dass Thromben den Filter leichter passieren
konnen.

Im Einzelembolus-Test hebt sich der Filter besonders durch eine hohe Fangeffizienz

bei kleinen Thromben der Grofie 3x5 und 3x10 mm hervor.

Gunther Tulip Filter

Der Gunther Tulip Filter ist ein bereits etablierter Filter, der sowohl zur permanenten
als auch zur fakultativ temporaren Anwendung geeignet ist.

Er lasst sich mit einer mittleren Fangrate von 83,75 % im Einzelembolus-Test in
Kategorie 2 einordnen. Im Mehrfachembolus-Test erreicht er trotz einer
abnehmenden Fangeffizienz in exzentrischer Lage (68,33 % vs. 85,00 %) mit einer
mittleren Fangrate von 76,67 % Kategorie 1.

Die Abnahme der Fangeffizienz in exzentrischer Lage ist wiederum auf o. g.
Phanomen zurickzufuhren.

Zu erwahnen bleibt, dass der Gunther Tulip Filter zusammen mit dem Recovery Filter
der einzige Filter ist, der seine Fangrate in der Mehrfachexposition mit Thromben der
Grole 3x10 mm im Gegensatz zur Einfachexposition mit der gleichen
Thrombengrolie verbessert (76,67 % vs. 70,00 %).
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Ein besseres Abschneiden unter Mehrfachexposition ware generell zu erwarten
gewesen, da bereits im Filter gefangene Thromben einen Teil des Filterquerschnittes
verlegen und so das Auffangen weiterer Thromben erleichtern kdnnen.

Die Beobachtung, dass die Fangeffizienz aber in den meisten Fallen unter
Mehrfachexposition  sinkt, kann eventuell durch eine Erhdéhung der
Stromungsgeschwindigkeit im verbleibenden freien Restquerschnitt durch bereits
gefangene Thromben, erklart werden. Durch einen so entstehenden punktuellen
Sog, kann das Passieren eines Thrombus trotz bereits gefangener Thromben

moglicherweise erleichtert werden.

Vena Tech LP und OptEase Filter

Der Vena Tech LP Filter und der OptEase Filter eignen sich beide zur permanenten
Anwendung, wobei der OptEase Filter auch eine Zulassung zum fakultativ
temporarem Gebrauch hat.

Beide Filter lassen sich sowohl im Einzelembolus-Test als auch im

Mehrfachembolus-Test in Kategorie 2 einordnen.

Der OptEase Filter zeigt eine mittlere Fangrate von 82,08 % im Einzel- bzw. 60,83 %
im Mehrfachembolus-Test.

Durch die langen der GefalRwand anliegenden mittleren Streben lie® sich der
OptEase Filter nur schwer in exzentrische Lage bringen. Dadurch, dass die Streben
sowohl oben als auch unten zu einer Spitze zusammen laufen, kam es nicht zu einer
Veranderung der Abstande zwischen den Streben in exzentrischer Position. Diese
Tatsache spiegelt sich in den minimal unterschiedlichen Ergebnissen in zentrischer

und exzentrischer Filterlage im Mehrfachembolus-Test wider (63,33 % vs. 58,33 %).

Der Vena Tech LP erreicht ahnliche Ergebnisse mit einer mittleren Fangeffizienz von
77,50 % in der Einzel- bzw. 66,66 % in der Mehrfachexposition. Auch der Vena Tech
LP Filter war schwer in exzentrische Lage zu bringen, aber trotz der geringen
Abweichung von der senkrechten Achse, kam es zu einer Verschiebung der Streben
gegeneinander, so dass in exzentrischer Position im Mehrfachembolus-Test mehr
Thromben den Filter passieren konnten (60,00 % vs. 73,33 %).
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Trotz unterschiedlicher Bauart erreichen beide Filter ab einer ThrombengréfRe von

5x10 mm vergleichbare Ergebnisse zu den oben Genannten.

Recovery, Titanium Greenfield und Anthéor Filter

Der Recovery Filter, der Titanium Greenfield Filter und der Anthéor Filter erreichten
in der Einfach- und der Mehrfachexposition nur unterdurchschnittliche Ergebnisse, so
dass sie in beiden Testreihen zu Kategorie 3 gehoren.

Alle drei Filter lieBen sich gut in exzentrische Lage bringen. Auffallig ist, dass der
Recovery Filter und der Anthéor Filter trotzdem nahezu bzw. genau identische
Ergebnisse in zentrischer und exzentrischer Filterposition im Mehrfachembolus-Test
erreichten (56,67 % vs. 55,00 % bzw. 33,33 % vs. 33,33 %).

Im Gegensatz dazu zeigt der Titanium Greenfield Filter einen sehr grofen
Unterschied in seiner Fangeffizienz bezogen auf zentrische und exzentrische
Position (45,00 % vs. 26,66 %).

Des Weiteren bleibt zu erwahnen, dass der Recovery Filter und der Anthéor Filter im
Einzelembolus-Test beide mit einer Fangrate von 65,83 % abschneiden. Im
Mehrfachembolus-Test erreicht der Recovery Filter mit einer mittleren Fangrate von
55,83 % ein wesentlich besseres Ergebnis als der Anthéor Filter mit 33,33 %.

Das bessere Abschneiden des Recovery Filters ist wahrscheinlich auf die Steigerung
der Fangeffizienz unter Mehrfachexposition mit Thromben der Grofde 3x10 mm im

Gegensatz zur Einfachexposition zurtckzufuhren (55,83 % vs. 35,00 %).

Das unterdurchschnittliche Abschneiden dieser drei Filter ist generell durch die
grolen Abstande zwischen den Streben begrindet. Das fuhrt dazu, dass erst ab
einer Thrombengrdlie von 5x20 mm zu den anderen Filtern vergleichbare Ergebnisse

erzielt werden.
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Tabelle 10:

Einteilung der Ergebnisse in verschiedene Kategorien

Fangrate [%]

Einzelembolus- Kategorie 1 Kategorie 2 Kategorie 3
Test > 90% 70-90% < 70%
Maschenfilter | Gunther Tulip Anthéor
Cook Celect | Vena Tech LP Recovery
Titanium
OptEase Greenfield
Mehrfach- Kategorie 1 Kategorie 2 Kategorie 3
embolus-Test >70% 50-70% < 50%
Maschenfilter Cook Celect Anthéor

Gunther Tulip | Vena Tech LP Recovery

Titanium
Greenfield

OptEase

4.1.2. Einfluss der Thrombengrol3e

Wie erwartet und in Ubereinstimmung mit bereits verdffentlichen Daten nimmt die
Fangeffizienz eines Filters mit steigender ThrombengroRe statistisch signifikant zu

(p <0,001)[68,79,211].

Bei einer Thrombengrofle von 3x5 mm variieren die erzielten Fangraten noch sehr
stark zwischen 15,00 % (Anthéor) und 75,00 % (Maschenfilter).

Ab einer Grdfle von 5x20 mm sind alle Filter, mit Ausnahme des Titanium Greenfield

Filters (75,00 %), in der Lage mindestens 95,00 % der Thromben zu fangen.

4.1.3. Einfluss der Filterposition

Entgegen den Erwartungen konnte nur im Mehrfachembolus-Test ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der Fangeffizienz in zentrischer und exzentrischer
Filterposition beobachtet werden (p = 0,0149).

Im Einzelembolus-Test gab es zwar einen Trend zu besseren Ergebnissen in
zentrischer Filterposition, aber ohne statistische Signifikanz (p = 0,1558).

Eine mdogliche Erklarung hierfur ist die steigende Beaufschlagung des Filters unter

Mehrfachexposition.
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Wahrend unter Einfachexposition die Position des Filters eine untergeordnete Rolle
spielt, muss unter Mehrfachexposition die Position des Filters optimal sein, um gute
Ergebnisse zu erzielen.

Des Weitern erfolgte der Einzelembolus-Test unter anderem mit groReren Thromben,
welche auch in exzentrischer Lage leichter zu fangen sind, als kleine Thromben der

GrofRe 3x10 mm, die im Mehrfachembolus-Test verwendet wurden.

Durch die Trennung in Einzel- und Mehrfachembolus-Test ist der Vergleich zu
anderen Studien schwer. Generell wird die Bedeutung der Filterposition kontrovers
diskutiert [74,106,107].

In Ubereinstimmung mit unseren Testergebnissen zeigten Katsamouris et. al., dass
der Titanium Greenfield Filter in zentrischer Lage wesentlich bessere Ergebnisse
erzielte, als in exzentrischer (> 14°) [103].

Greenfield und Proctor weisen darauf hin, dass die Filterposition nur bei einem

V. cava Durchmesser von mehr als 22 mm eine Rolle spielt [68].

4.1.4. Einfluss der Filterlage

Weder im Einzelembolus-Test noch im Mehrfachembolus-Test konnte ein statistisch
signifikanter Unterschied bezogen auf die Fangrate in horizontaler oder vertikaler
Filterlage beobachtet werden (p = 0,387, p = 0,2241).

In vorherigen Studien war immer wieder Uber ein besseres Abschneiden in vertikaler
Filterposition berichtete worden, weil dort die Thromben mittig auf den Filter treffen
und so besser gefangen werden konnen [83,93,103]. Des Weiteren kommt es
lageabhangig zu einer Veranderung des Querschnitts der Vena cava inferior. Beim
liegenden Patienten ist die Vena cava inferior flachoval, beim Stehenden annahernd
rund. Entsprechend ist die Stromungsgeschwindigkeit in vertikaler Position niedriger,

was zu einer hoheren Fangeffizienz fuhren kann.
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4.1.5. Effekte auf den Druck und den Fluss

Durch den IVC Filter und darin gefangene Thromben hatte man eine Auswirkung auf
den Druck und den Fluss im Modell erwarten kénnen.

Um mdgliche Veranderungen aufzeichnen zu kénnen wurde der Druck und der Fluss
vor und nach dem Filter gemessen und bevor die Thromben in das Modell
eingeschleust wurden fand jeweils eine Leermessung statt.

Es konnten aber keinerlei Veranderungen festgestellt werden. Sowohl der Fluss als
auch der Druck blieben konstant.

Daher wurden diese beiden Parameter nicht in der statistischen Auswertung

berucksichtigt.

4.2. Vergleich mit anderen Studien

Es existieren bereits ahnliche in vitro Studien zu diesem Thema. Dabei fallt auf, dass
die verwendeten Flussmodelle stark variieren. Teilweise werden sehr einfach
gehaltene und per Hand bedienbare Modelle verwendet, bis hin zu computer-
kontrollierten Testanlagen [103,151].

Auch bei der GrolRe der verwendeten Testvenen gibt es Unterschiede. Es wurden
Studien mit Testvenen der Grofde 10 bis 30 mm durchgefuhrt, wobei 20-22 mm dem
Durchmesser einer normalen Vena cava entspricht und 28 mm einer Mega-Cava
[52,90,160]. Da wir nur eine GroRe verwendet haben, haben wir uns bewusst fur
einen normalen Venendurchmesser von 22 mm entschieden.

Der physiologische Fluss in der Vena cava entspricht 1,5 — 3,5 I/min. Andere Studien
wurden mit Flussraten zwischen 1 und 6 I/min durchgefuhrt. Wir haben die obere
Grenze des physiologischen Flusses gewahlt (,worst case“-Szenario) und konnten
diesen auch konstant beibehalten [93].

In vielen in vitro Studien wird Wasser als Versuchsflussigkeit verwendet, welches
sich in seiner Viskositat von Blut unterscheidet und somit andere Eigenschaften hat.
Hammer et. al. konnten zeigen, dass bei Verwendung von Wasser die Fangraten fur
kleine Thromben groRer sind als bei 10 % igen Dextran 40, welches der
Blutviskositat ahnelt [83].
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Im Vergleich zu anderen Studien wurden in unserer Arbeit sehr kleine
Versuchsthromben verwendet, besonders bezogen auf die Lange. In anderen
Arbeiten wurden durchschnittlich Thromben mit einem Durchmesser von 2-10 mm
und einer Lange von 5-100 mm eingesetzt [103,151].

Aber durch die Verwendung sehr kleiner Emboli war es moglich die Unterschiede
zwischen den getesteten Filtern hervorzuheben, bei gréReren Thromben sind die
Unterschiede nur noch minimal.

Und solche kleinen Emboli koénnen insbesondere bei rezidivierenden
Lungenembolien durchaus klinisch relevant sein.

Die Emboli wurden teilweise aus Menschen- oder Tierblut hergestellt, aber auch aus

Kunstgelen.

In der Versuchsdurchfuhrung haben wir zwischen Einzel- und Mehrfachembolus-Test
unterschieden, sowie zwischen horizontaler / vertikaler und exzentrischer /
zentrischer Filterlage. Eine Unterteilung in horizontal und vertikal diente der
Simulation von liegender und stehender Position des Menschen und kann in vielen
Studie wieder gefunden werden, eine Filtertestung in zentrischer und exzentrischer
Lage ist hingegen selten [68,103].

In einigen Studien wurde eine Bewertung der Filter in Abhangigkeit der Filterform
vorgenommen. Die Studie von Lorch et. al. zeigt, dass Filter mit zwei oder mehreren
Fangebenen und korbformige Filter, mit Ausnahme des Anthéor Filters, den
konischen Filtern Uberlegen sind [119,121].

In unserer Studie hingegen schneiden der Cook Celect und der Glnther Tulip Filter
als konische Filter sehr gut ab. Nur der Recovery Filter und der Titanium Greenfield
Filter wurden als unterdurchschnittlich eingestuft.

Hammer et. al. bestatigen das gute Abschneiden des Gulnther Tulip Filters. Wie in
unserer Studie schneidet der Titanium Greenfield Filter bei ahnlichem
Versuchsaufbau mit unterdurchschnittlichen Fangraten ab [119].

Auch die Studien von Simon et. al. und Katsamouris et. al. zeigten schlechte
Ergebnisse des Titanium Greenfield Filters [103,185].

Das unterdurchschnittliche Abschneiden des Anthéor Filters wurde beispielsweise
von Lorch et. al. bestatigt [119]. In einer weiteren Studie von Lorch et. al., wurde der
temporare Anthéor Filter getestet, welcher sich nur durch kleine Widerhaken am

distalen Ende der Filterstreben von der permanenten Variante unterscheidet. Hier
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wurde das schlechte Abschneiden auf die geringe Anzahl der Streben zurickgefuhrt.
Der Anthéor Filter besitzt 6 Streben, im Vergleich dazu hat der Glnther Tulip Filter 10
Streben. In der gleichen Arbeit wurden 2 Prototypen des Anthéor Filters mit 8 bzw.
10 Streben mitgetestet und schnitten wesentlich besser ab, als das Serienmodell
[120].

Neben der schlechten Fangeffizienz zeigt der Anthéor Filter in vivo auch eine starke

Tendenz zur Filtermigration und zum Filterbruch [27,53].

Der Recovery Filter fiel in unserer Studie durch unterdurchschnittliche Fangraten auf.
Auch in vivo wird immer wieder Uber Komplikationen berichtet. In einer klinischen
Studie von Kalva et. al. wurden zwar keine fatalen Lungenembolien beobachtet, aber
es kam zur Penetration der Cavawand und zum Filterbruch [98].

Binkert et. al. weisen in einer klinischen Studie darauf hin, dass sich 61,5 % der Filter
vor der Filterentfernung in exzentrischer Position befanden (3-25°) [16]. Auch in
unserer Studie lies sich der Filter besonders leicht in exzentrische Lage bringen, aber
ohne negative Auswirkung auf die Fangeffizienz (55,00 % zentrisch, 56,67 %
exzentrisch).

Uber die Entfernbarkeit des Recovery Filters in klinischen Studien werden
unterschiedliche Angaben gemacht. Asch et. al. berichten Uber eine Liegedauer des
Filters von durchschnittlich 53 Tagen und einem Maximum von 134 Tagen [11].
Binkert et. al. fuhrten Filterentfernungen sowohl nach 181 als auch nach 419 Tagen
(Mittel 254,2 Tage) durch [16]. In beiden Studien gab es bei der Filterentfernung

keine wesentlichen Probleme.

Der Gunther Tulip Filter zeichnet sich immer wieder durch gute Ergebnisse in vitro
und in vivo aus [79,83,185,190]. Da er als fakultativ temporarer Filter zugelassen ist,
spielt besonders die Entfernbarkeit in klinischen Studien eine grofl3e Rolle. Rosenthal
et. al. fuhrten eine Studie durch, in welcher sie die 3 momentan zum fakultativ
temporaren Gebrauch zugelassenen Filter verglichen. Dabei schnitt der Gunther
Tulip Filter im Vergleich zum OptEase und zum Recovery Filter am besten ab. Er
zeichnete sich durch besonders einfache Entfernbarkeit und eine lange Liegedauer
(11-116 Tage) aus [173].
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Zum OptEase Filter gibt es derzeit keine vergleichbaren in vitro Studien. Da auch
dieser Filter zu den fakultativ temporaren Filtern gehort wurde sowohl in Tier- als
auch in klinischen Studien die mogliche Liegedauer getestet. Reekers et. al. zeigten
in einer Tierstudie, dass der Filter bis zu 18 Tage nach Implantation wieder entfernt
werden kann [164]. Oliva et. al. fuhrten eine klinische Studie durch, in welcher die
maximale Liegedauer 14 Tage betrug [149]. Auch in der Studie von Rosenthal et. al.
zeichnete sich der OptEase Filter im Vergleich zu den anderen Filtern durch eine
sehr kurze Zeitspanne bis zur Entfernung aus (OptEase: 5-31 Tage, Recovery: 9-70
Tage, Gunther Tulip: 11-116 Tage) [173].

3. Grenzen der Studie

Ziel dieser Arbeit war ein standardisierter und reproduzierbarer Vergleich

verschiedener Kavafilter in einem mdglichst authentischen Versuchsmodell.

Die Reproduzierbarkeit wurde in Vorversuchen getestet und ist im Gro3en und
Ganzen auch gewahrleistet. Dennoch muss auf kleinere Ungenauigkeiten im
Rahmen der Versuchsdurchflihrung hingewiesen werden.

Beispielsweise ist zu beachten, dass die Thromben per Hand unter Zuhilfenahme
einer Schieblehre zurechtgeschnitten wurden und somit herstellungsbedingt eine
gewisse Toleranz in der Thrombengrdlie vorlag.

Des Weiteren bestanden minimale Unterschiede in der Qualitat der Thromben. Zur
Herstellung diente Rinderblut welches nach dem Abfullen in Plastikbehalter jeweils
fur 3 Wochen bei 7°C gekuhlt wurde. Trotz identischer Kuhlzeiten, bestanden
teilweise kleine Unterschiede in der Konsistenz der Thromben, was dazu flhrte, dass
einige Emboli bereits nach einem oder zwei Durchgangen Veranderungen aufwiesen
und ausgetauscht werden mussten.

Die Zentrierung der Filter in der Testvene erfolgte ebenfalls per Hand und
Augenmall. Einige Filter lieRen sich besser in exzentrische Lage bringen als andere,
so dass das Abweichen von der Senkrechten je nach Filter zwischen 10° und 20°

variiert.
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Das Versuchsmodell sollte eine mdglichst authentische Simulation des menschlichen
Kreislaufs darstellen. Aber der genauen Umsetzung sind einige Grenzen gesetzt.
Beispielsweise wurde aufgrund von unter 2.1.2 aufgefuhrten Grinden kein Blut
sondern Thomadex 40 mit NaCl verwendet. Die Verwendung einer
Blutersatzflissigkeit wirkte sich aber nicht nachteilig auf die Testdurchfuhrung aus.
Des Weiteren konnte keine Rucksicht auf die anatomischen Gegebenheiten
genommen werden. Zum Beispiel fehlen die Impressionspulse durch die rechte, die
V. cava kreuzende, Gonadalarterie und der Bezug zu den Nierengefalden. Es
existieren auch keine atemabhangigen Kaliberanderungen der V. cava im
Versuchsmodell. Durch Verwendung eines Polyethylenschlauchs als Testvene fehlt
auch die normale fibrinolytische Aktivitat der GefalRwand.

Einfluss auf den Vergleich der verschiedenen Filter untereinander haben die o. g.
Punkte allerdings nicht, nur die Ubertragbarkeit der erzielten Ergebnisse in vivo ist
nicht gegeben.

Auch die Versuchsdurchfihrung weist einige Grenzen auf. Im Vergleich zu anderen
Studien haben wir nur eine VenengrolRe getestet. Bei Verwendung grolierer
Venendurchmesser wurde in vorherigen Studien immer wieder gezeigt, dass die
Fangeffizienz mit steigendem Durchmesser abnimmt.

Ein weiterer moglicher Kritikpunkt ist, dass der Mehrfachembolus-Test nur mit einer
ThrombengroRe durchgefuhrt wurde. Dabei haben wir uns bewusst fur eine kleine
EmbolusgrofRe entschieden, um Unterschiede in der Fangeffizienz zwischen den
getesteten Filtern deutlich zumachen.

Fur die Studie standen leider nur eine begrenzte Anzahl von permanenten Filtern zur
Verfugung, so dass zum Beispiel der Bird’s Nest Filter und der Simon Nitinol Filter,
welche sowohl in vitro als auch in vivo immer wieder gute Ergebnisse erzielen, nicht
mit getestet werden konnten [121].

Des Weiteren ist diese Arbeit bezuglich Aussagen zur Anwenderfreundlichkeit der
verschiedenen Filter, auftretender Komplikationen und der moglichen Entfernbarkeit
begrenzt. Dies sind allerdings typische Grenzen einer in vitro Studie und nicht auf

das Studiendesign zurlckzufuhren.
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4.4. Ausblick
Der “ideale” Kavafilter

Trotz einer standigen Weiterentwicklung der Kavafilter in den letzten Jahren, sind die
Anspruche, die an einen “idealen” Filter gestellt werden, noch nicht erreicht. Ziel ware

es, einen Filter zu entwickeln, der

= Thromben aller GroRen, die aus den tiefen Bein- und Beckenvenen
kommen, auffangen kann

= sich im Gefald selbst zentriert und keine Tendenz zur Dislokation bzw.
Migration zeigt

= Uber einen mdglichst kleinen Einfuhrungskatheter in die Vena cava
eingebracht werden kann

» jederzeit perkutan zu entfernen ist

» eine moglichst geringe Thrombogenitat aufweist

= eine hohe Biokompatibilitat besitzt und MR-kompatibel ist

» unbegrenzt haltbar ist

Die MR-Kompatibilitat und die Moglichkeit der Selbstzentrierung sind Eigenschaften
der Filter, die bereits realisiert wurden. In der Literatur wird jedoch immer wieder Uber
ein Versagen der Filter hinsichtlich einiger der anderen oben aufgefuhrten Punkte
berichtet.

Beispielsweise stellen Filtermigration, Thrombosierung des Filters und fehlende
Entfernbarkeit immer noch grof3e Probleme bei der Verwendung von Kavafilter dar.
Auch Uber das Versagen, eine Lungenembolie zu verhindern, wird haufig berichtet
[119,193].

Einige der in dieser Arbeit getesteten Filter, wie zum Beispiel der Cook Celect Filter
und der Gunther Tulip Filter kommen den Eigenschaften eines ,idealen® Kavafilters

bereits sehr nahe.

Sie weisen eine sehr hohe Fangeffizienz besonders auch von kleinen Thromben auf,
sie sind MR-kompatibel, sie werden durch relativ kleine (8 French)
EinfUhrungssysteme in die V. cava eingebracht und sie sind zu perkutanen

Entfernung geeignet. Besonders der neu konzipierte Cook Celect Filter bedarf
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weiterer in vivo Testung, so dass Aussagen Uber das Verhalten im Gefaly, Uber die

Thrombogenitat und die perkutane Entfernbarkeit gemacht werden konnen.

Die im Rahmen dieser Studie durchgeflhrte in vitro Testung verschiedener
permanenter und fakultativ temporarer Filter sollte dazu beitragen, die einzelnen
handelsublichen Filter hinsichtlich ihrer Eigenschaften besser bewerten zu kénnen
und Schwachstellen dieser Filter aufzuzeigen, so dass es in Zukunft vielleicht
moglich ist, zusammen mit Ergebnissen aus vergleichbaren in-vivo Studien an der
Optimierung der Filter gezielt zu arbeiten, um dem Ziel eines ,idealen” Kavafilters

naher zu kommen.
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5.Zusammenfassung

Die Lungenembolie stellt eine gefirchtete Komplikation einer tiefen
Beinvenenthrombose dar. Durch eine antikoagulatorische Therapie ist es zwar
moglich die Sterblichkeit signifikant zu verringern, aber fur Patienten mit
Kontraindikationen fir eine solche Therapie muissen Alternativen zur Verfigung
stehen.
Eine dieser Alternativen sind Kavafilter, deren Einsatz in dieser Arbeit diskutiert
werden soll.
Ziel dieser Studie war ein standardisierter und reproduzierbarer Vergleich von
verschiedenen Kavafiltern.
Zu diesem Zweck wurde ein Stromungsmodell der Vena cava inferior entwickelt, in
welchem 6 etablierte (Gunther Tulip (Cook), OptEase (Cordis), Recovery (Bard),
Vena Tech LP (Braun), Anthéor permanent (Boston Scientific), Titanium Greenfield
(Boston Scientific)), ein bereits in-vitro getesteter (Cook Celect (Cook)) und ein neu
entwickelter (Maschenfilter) IVC Filter unter verschiedenen Bedingungen getestet
wurden.
Die Testdurchfuhrung sollte es ermdglichen, die Fangeffizienz sowie die
Fangeigenschaften der verschiedenen Filter in Abhangigkeit von der
Thrombengrélie, der Trombenanzahl, der Filterposition (exzentrisch/zentrisch) und
der Filterlage (vertikal/horizontal) beurteilen zu konnen.
Daher wurde die Durchfihrung in 2 Testreihen gegliedert:
1. Einzelembolus-Test
Im Einzelembolus-Test wurden die verschiedenen Filter sechs
verschiedenen Thrombengrofen (3x5, 3x10, 5x10, 5x20, 7x10, 7x20,
10x24mm) ausgesetzt und die Fangeffizienz wurde in Abhangigkeit von
der Thrombengrofle, der Filterposition (zentrisch/exzentrisch) und der
Filterlage (horizontal/vertikal) berechnet.
2. Mehrfachembolus-Test
Der Mehrfachembolus-Test wurde unter Verwendung von 5 Thromben der
Grolle 3x10mm durchgefuhrt, welche alle direkt nacheinander in den Filter
eingeschwemmt wurden. Die Fangeffizienz wurde anschlieliend aus der
Anzahl der gefangenen Thromben in unterschiedlicher Filterlage und

—position berechnet.
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Folgende Ergebnisse konnten dabei gewonnen werden:

1.

Es gibt erhebliche Unterschiede bezogen auf die Fangrate zwischen den
getesteten Filtern (p<0,0001)

. Mit zunehmender ThrombengroRe steigt die Fangeffizienz signifikant an

(p <0,001)

. Die Filterlage (vertikal/horizontal) hat in unserer Versuchsdurchfihrung weder

im Einzel- noch im Mehrfachembolus-Test eine signifikante Auswirkung auf die
Fangeffizienz
(p =0,3870 bzw. P = 0,2241)

. Unseren Beobachtungen zufolge hat die Filterposition (zentrisch/exzentrisch)

keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die Fangrate (p = 0,1558).

Im Mehrfachembolus-Test zeigen sich hingegen signifikant hohere Fangraten
in zentrischer Filterposition (p = 0,0149)

Die meisten Filter verschlechtern entgegen den Erwartungen ihre

Fangeffizienz unter Mehrfachexposition mit Thromben der Grof3e 3x10mm

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es erhebliche Unterschiede zwischen den

getesteten Kavafiltern gibt. Der neu entwickelte und als Labormuster mit in die Studie

eingegangene Maschenfilter zeigte durchgehend die besten Ergebnisse. Aber durch

die enge Maschenstruktur konnte in-vivo eine erhdhte Thrombogenitat resultieren.

Der bereits in-vitro getestete Cook Celect Filter und der Gunther Tulip Filter erreichen

sowohl im Einzel- als auch im Mehrfachembolus-Test sehr gute Fangraten, wobei

besonders die hohe Fangeffizienz bei kleinen Thromben (3x5, 3x10 mm) auffiel.

Der Vena Tech LP und der OptEase Filter erzielten durchschnittliche Ergebnisse.

Durch unterdurchschnittliches Abschneiden fielen der Anthéor, der Recovery und der

Titanium Greenfield Filter auf, welche selbst bei groRen Thromben (>5x10 mm)

bedenklich niedrige Fangraten (50,00 %) zeigten.

Wenn die Indikation fur einen IVC Filter gegeben ist, sollte daher sehr sorgfaltig

abgewogen werden, welcher der Filter zur Anwendung kommt. Aufgrund der sehr

guten Fangeigenschaften haben sich der Gunther Tulip, sowie der Cook Celect Filter

als empfehlenswert herausgestellt.
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9. Anhang
9.1. Auswertung mit SAS

9.1.1. Einzelembolus-Test

Auswertung des Einzelembolus-Test mit SAS
The GLM Procedure

Class Level Information

Class Levels Values

Filter 8 Anthéor, Maschenfilter, Cook Celect, Glinther Tulip,
Vena Tech LP, Recovery, OptEase, Titanium Greenfield

Position 2 horizontal (h), vertikal (v)

Lage 2 zentrisch (z), exzentrisch (e)

Modell 1 Einzelembolus-Test

ThrombengréRe 6 3x5 3x10 5x10 5x20 7x20 10x24

Anzahl der Beobachtungen: 240

Unabhangige Variable: Fangrate

Source DF Sum of Squares Mean Square F Value Pr >F
Model 14 109519.2063 7822.8005 36.65 <.0001
Error 165 35220.2381 213.4560

Corrected

Total 179 144739.4444

R-Square Coeff Var Root MSE Fangrate (Mittelwert)

0.756665 18.96052 14.61013 0.861416

Source DF Type lll SS Mean Square F Value Pr >F
Filter 7 18488.09524 2641.15646 12.37 <.0001
Position 1 160.55556 160.55556 0.75 0.3870
Lage 1 433.92857 433.92857 2.03 0.1558
Modell 0 0.000000 0.0 0.0 0.0
Thromben- 5 89556.11111 17911.22222 83.91 <.0001
gréle
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9.1.2. Mehrfachembolus-Test

Auswertung des Mehrfachembolus-Test mit SAS

The GLM Procedure Class Level Information

Class Levels Values

Filter 8 Anthéor, Maschenfilter, Titanium Greenfield, Cook Celect,
OptEase, Recovery, Gunther Tulip, Vena Tech LP

Position 2 horizontal(h), vertikal(v)

Lage 2 zentrisch(z), exzentrisch(e)

Modell 1 Mehrfachembolus-Test

Thromben- 1 3x10

gréle

Anzahl der Beobachtungen: 34

Unabhangige Variable: Fangrate

Source DF Squares Mean Square F Value Pr >F

Model 9 10561.52211 1173.50246 13.81 <.0001

Error 20 1699.13516 84.95676

Corrected

Total 29 12260.65727

R-Square Coeff Var Root MSE Fangrate (Mittelwert)

0.861416 15.56460 9.217199 59.21900

Source DF Type lll SS Mean Square F Value Pr >F
Filter 7 8929.080994 1275.582999 15.01 <.0001
Position 1 133.689630 133.689630 1.57 0.2241
Lage 1 603.664289 603.664289 7.1 0.0149
Modell 0 0.000000 0.0 0.0 0.0
Thromben- 0 0.000000 0.0. 0.0 0.0
gréle
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9.2. Versuchsergebnisse

9.2.1. Einzelembolus-Test

Anthéor:

Filter ;-gg;n[?:;i Position Lage Fangrate [%]
Anthéor 3X5 horizontal exzentrisch 10
Anthéor 3x10 horizontal exzentrisch 50
Anthéor 5x10 horizontal exzentrisch 30
Anthéor 5x20 horizontal exzentrisch 100
Anthéor 7x20 horizontal exzentrisch 100
Anthéor 10x24 horizontal exzentrisch 100
Antheor 3x5 horizontal zentrisch 20
Anthéor 3x10 horizontal zentrisch 50
Anthéor 5x10 horizontal zentrisch 60
Anthéor 5x20 horizontal zentrisch 90
Anthéor 7x20 horizontal zentrisch 100
Anthéor 10x24 horizontal zentrisch 100
Anthéor 3x5 vertikal exzentrisch 20
Anthéor 3x10 vertikal exzentrisch 30
Anthéor 5x10 vertikal exzentrisch 60
Anthéor 5x20 vertikal exzentrisch 100
Anthéor 7x20 vertikal exzentrisch 100
Anthéor 10x24 vertikal exzentrisch 100
Antheor 3x5 vertikal zentrisch 10
Anthéor 3x10 vertikal zentrisch 10
Anthéor 5x10 vertikal zentrisch 50
Anthéor 5x20 vertikal zentrisch 90
Anthéor 7x20 vertikal zentrisch 100
Anthéor 10x24 vertikal zentrisch 100

Maschenfilter:

Filter ;:gggn[?f;-] Position Lage Fangrate [%)]
Maschenfilter 3x5 horizontal zentrisch 70
Maschenfilter 3x10 horizontal zentrisch 100
Maschenfilter 5x10 horizontal zentrisch 90
Maschenfilter 5x20 horizontal zentrisch 100
Maschenfilter 7x20 horizontal zentrisch 100
Maschenfilter 10x24 horizontal zentrisch 100
Maschenfilter 3x5 vertikal zentrisch 80
Maschenfilter 3x10 vertikal zentrisch 100
Maschenfilter 5x10 vertikal zentrisch 100
Maschenfilter 5x20 vertikal zentrisch 100
Maschenfilter 7x20 vertikal zentrisch 100
Maschentilter 10x24 vertikal zentrisch 100

118




9. Anhang

Cook Celect:
. Thromben- . o

Filter grote [mm] Position Lage Fangrate [%)]

Cook Celect 3x5 horizontal exzentrisch 40
Cook Celect 3x10 horizontal exzentrisch 70
Cook Celect 5x10 horizontal exzentrisch 90
Cook Celect 5x20 horizontal exzentrisch 100
Cook Celect 7x20 horizontal exzentrisch 100
Cook Celect 10x24 horizontal exzentrisch 100
Cook Celect 3x5 horizontal zentrisch 70
Cook Celect 3x10 horizontal zentrisch 90
Cook Celect 5x10 horizontal zentrisch 100
Cook Celect 5x20 horizontal zentrisch 100
Cook Celect 7x20 horizontal zentrisch 100
Cook Celect 10x24 horizontal zentrisch 100
Cook Celect 3x5 vertikal exzentrisch 70
Cook Celect 3x10 vertikal exzentrisch 70
Cook Celect 5x10 vertikal exzentrisch 90
Cook Celect 5x20 vertikal exzentrisch 80
Cook Celect 7x20 vertikal exzentrisch 100
Cook Celect 10x24 vertikal exzentrisch 100
Cook Celect 3x5 vertikal zentrisch 100
Cook Celect 3x10 vertikal zentrisch 100
Cook Celect 5x10 vertikal zentrisch 100
Cook Celect 5x20 vertikal zentrisch 100
Cook Celect 7x20 vertikal zentrisch 100
Cook Celect 10x24 vertikal zentrisch 100
OptEase:

Filter ;r%rggq[t;f:qi Position Lage Fangrate [%]
OptEase 3x5 horizontal exzentrisch 40
OptEase 3x10 horizontal exzentrisch 80
OptEase 5x10 horizontal exzentrisch 90
OptEase 5x20 horizontal exzentrisch 100
OptEase 7x20 horizontal exzentrisch 100
OptEase 10x24 horizontal exzentrisch 100
OptEase 3x5 horizontal zentrisch 10
OptEase 3x10 horizontal zentrisch 40
OptEase 5x10 horizontal zentrisch 90
OptEase 5x20 horizontal zentrisch 100
OptEase 7x20 horizontal zentrisch 100
OptEase 10x24 horizontal zentrisch 100
OptEase 3x5 vertikal exzentrisch 30
OptEase 3x10 vertikal exzentrisch 80
OptEase 5x10 vertikal exzentrisch 70
OptEase 5x20 vertikal exzentrisch 100
OptEase 7x20 vertikal exzentrisch 100
OptEase 10x24 vertikal exzentrisch 100
OptEase 3x5 vertikal zentrisch 60
OptEase 3x10 vertikal zentrisch 80
OptEase 5x10 vertikal zentrisch 100
OptEase 5x20 vertikal zentrisch 100
OptEase 7x20 vertikal zentrisch 100
Optkase 10x24 vertikal zentrisch 100
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Recovery:

Filter ;r:jrg;n[?f;_] Position Lage Fangrate [%)]
Recovery 3x5 horizontal exzentrisch 10
Recovery 3x10 horizontal exzentrisch 50
Recovery 5x10 horizontal exzentrisch 30
Recovery 5x20 horizontal exzentrisch 100
Recovery 7x20 horizontal exzentrisch 100
Recovery 10x24 horizontal exzentrisch 100
Recovery 3x5 horizontal zentrisch 20
Recovery 3x10 horizontal zentrisch 50
Recovery 5x10 horizontal zentrisch 60
Recovery 5x20 horizontal zentrisch 90
Recovery 7x20 horizontal zentrisch 100
Recovery 10x24 horizontal zentrisch 100
Recovery 3x5 vertikal exzentrisch 20
Recovery 3x10 vertikal exzentrisch 30
Recovery 5x10 vertikal exzentrisch 60
Recovery 5x20 vertikal exzentrisch 100
Recovery 7x20 vertikal exzentrisch 100
Recovery 10x24 vertikal exzentrisch 100
Recovery 3x5 vertikal zentrisch 10
Recovery 3x10 vertikal zentrisch 10
Recovery 5x10 vertikal zentrisch 50
Recovery 5x20 vertikal zentrisch 90
Recovery 7x20 vertikal zentrisch 100
Recovery 10x24 vertikal zentrisch 100

Titanium Greenfield:

Filter ;i:jrgz[t;?;-] Position Lage Fangrate [%]
Greenfield 3x5 horizontal exzentrisch 20
Greenfield 3x10 horizontal exzentrisch 40
Greenfield 5x10 horizontal exzentrisch 50
Greenfield 5x20 horizontal exzentrisch 70
Greenfield 7x20 horizontal exzentrisch 70
Greenfield 10x24 horizontal exzentrisch 100
Greenfield 3x5 horizontal zentrisch 20
Greenfield 3x10 horizontal zentrisch 50
Greenfield 5x10 horizontal zentrisch 90
Greenfield 5x20 horizontal zentrisch 90
Greenfield 7x20 horizontal zentrisch 90
Greenfield 10x24 horizontal zentrisch 100
Greenfield 3x5 vertikal exzentrisch 60
Greenfield 3x10 vertikal exzentrisch 30
Greenfield 5x10 vertikal exzentrisch 50
Greenfield 5x20 vertikal exzentrisch 60
Greenfield 7x20 vertikal exzentrisch 80
Greenfield 10x24 vertikal exzentrisch 90
Greenfield 3x5 vertikal zentrisch 30
Greenfield 3x10 vertikal zentrisch 30
Greenfield 5x10 vertikal zentrisch 60
Greenfield 5x20 vertikal zentrisch 80
Greenfield 7x20 vertikal zentrisch 100
Greentield 10x24 vertikal zentrisch 100
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Gunther Tulip:

Filter ;-::jrg;n[?fr:_] Position Lage Fangrate [%)]
Gunther Tulip 3x5 horizontal exzentrisch 40
Gunther Tulip 3x10 horizontal exzentrisch 60
Glnther Tulip 5x10 horizontal exzentrisch 70
Glnther Tulip 5x20 horizontal exzentrisch 100
Glnther Tulip 7x20 horizontal exzentrisch 100
Glnther Tulip 10x24 horizontal exzentrisch 100
Gunther Tulip 3x5 horizontal zentrisch 50
Glnther Tulip 3x10 horizontal zentrisch 60
Glnther Tulip 5x10 horizontal zentrisch 100
Glnther Tulip 5x20 horizontal zentrisch 100
Gunther Tulip 7x20 horizontal zentrisch 100
Gunther Tulip 10x24 horizontal zentrisch 100
Gunther Tulip 3x5 vertikal exzentrisch 40
Glnther Tulip 3x10 vertikal exzentrisch 90
Glnther Tulip 5x10 vertikal exzentrisch 90
Glnther Tulip 5x20 vertikal exzentrisch 100
Glnther Tulip 7x20 vertikal exzentrisch 100
Glnther Tulip 10x24 vertikal exzentrisch 100
Gunther Tulip 3x5 vertikal zentrisch 70
Glnther Tulip 3x10 vertikal zentrisch 70
Glnther Tulip 5x10 vertikal zentrisch 90
Gunther Tulip 5x20 vertikal zentrisch 80
Gunther Tulip 7x20 vertikal zentrisch 100
Gunther [ulip 10x24 vertikal zentrisch 100

Vena Tech LP:
. Thromben- . o

Filter groRe [mm] Position Lage Fangrate [%)]
Vena Tech LP 3x5 horizontal exzentrisch 40
Vena Tech LP 3x10 horizontal exzentrisch 50
Vena Tech LP 5x10 horizontal exzentrisch 80
Vena Tech LP 5x20 horizontal exzentrisch 90
Vena Tech LP 7x20 horizontal exzentrisch 90
Vena Tech LP 10x24 horizontal exzentrisch 80
Vena Tech LP 3x5 horizontal zentrisch 30
Vena Tech LP 3x10 horizontal zentrisch 70
Vena Tech LP 5x10 horizontal zentrisch 80
Vena Tech LP 5x20 horizontal zentrisch 90
Vena Tech LP 7x20 horizontal zentrisch 90
Vena Tech LP 10x24 horizontal zentrisch 100
Vena Tech LP 3x5 vertikal exzentrisch 20
Vena Tech LP 3x10 vertikal exzentrisch 90
Vena Tech LP 5x10 vertikal exzentrisch 80
Vena Tech LP 5x20 vertikal exzentrisch 100
Vena Tech LP 7x20 vertikal exzentrisch 100
Vena Tech LP 10x24 vertikal exzentrisch 100
Vena Tech LP 3x5 vertikal zentrisch 20
Vena Tech LP 3x10 vertikal zentrisch 90
Vena Tech LP 5x10 vertikal zentrisch 70
Vena Tech LP 5x20 vertikal zentrisch 100
Vena Tech LP 7x20 vertikal zentrisch 100
Vena |l ech LP 10x24 vertikal zentrisch 100
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Vergleich der Ergebnisse:

Fangrate [%]
. N Anzahl der . ndartab- . .
Filter Lage Position ahl de Mittelwert Sta_da tab Minimum | Maximum
Beobach- weichung
Anthéor horizontal zentrisch 6 70,00 32,25 20,00 100,00
Anthéor horizontal | exzentrisch 6 65,00 40,37 10,00 100,00
Anthéor vertikal zentrisch 6 60,00 42,90 10,00 100,00
Anthéor vertikal exzentrisch 6 68,33 37,10 20,00 100,00
Maschenfilter horizontal zentrisch 6 93,33 12,11 70,00 100,00
Maschenfilter vertikal zentrisch 6 96,67 8,17 80,00 100,00
Greenfield horizontal zentrisch 6 73,33 31,41 20,00 100,00
Greenfield horizontal | exzentrisch 6 58,33 27,87 20,00 100,00
Greenfield vertikal zentrisch 6 66,67 32,04 30,00 100,00
Greenfield vertikal exzentrisch 6 61,67 21,37 30,00 90,00
Cook Celect horizontal zentrisch 6 93,33 12,11 70,00 100,00
Cook Celect horizontal | exzentrisch 6 83,33 24,22 40,00 100,00
Cook Celect vertikal zentrisch 6 100,00 0,00 100,00 100,00
Cook Celect vertikal exzentrisch 6 85,00 13,78 70,00 100,00
OptEase horizontal zentrisch 6 73,33 38,82 10,00 100,00
OptEase horizontal | exzentrisch 6 85,00 23,45 40,00 100,00
OptEase vertikal zentrisch 6 90,00 16,73 60,00 100,00
OptEase vertikal exzentrisch 6 80,00 27,57 30,00 100,00
Recovery horizontal zentrisch 6 70,00 32,25 20,00 100,00
Recovery horizontal | exzentrisch 6 65,00 40,37 10,00 100,00
Recovery vertikal zentrisch 6 60,00 42,90 10,00 100,00
Recovery vertikal exzentrisch 6 68,33 37,10 20,00 100,00
Gunther Tulip | horizontal zentrisch 6 85,00 23,45 50,00 100,00
Gunther Tulip | horizontal | exzentrisch 6 78,33 25,63 40,00 100,00
Gunther Tulip vertikal zentrisch 6 85,00 13,78 70,00 100,00
Gunther Tulip vertikal exzentrisch 6 86,67 23,38 40,00 100,00
Vena Tech LP | horizontal zentrisch 6 76,67 25,03 30,00 100,00
Vena Tech LP | horizontal | exzentrisch 6 71,67 21,37 40,00 90,00
Vena Tech LP vertikal zentrisch 6 80,00 31,62 20,00 100,00
Vena Tech LP vertikal exzentrisch 6 81,67 31,25 20,00 100,00
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9.2.2. Mehrfachembolus-Test

. Thromben- "
0,
Filter groRe [mm] Position Lage Fangrate [%]

Anthéor 3x10 horizontal zentrisch 40,00
Anthéor 3x10 horizontal exzentrisch 40,00
Anthéor 3x10 vertikal zentrisch 26,66
Anthéor 3x10 vertikal exzentrisch 26,66
Maschenfilter 3x10 horizontal zentrisch 100,00
Maschenfilter 3x10 vertikal zentrisch 100,00
OptEase 3x10 horizontal zentrisch 63,33
OptEase 3x10 horizontal exzentrisch 53,33
OptEase 3x10 vertikal zentrisch 63,33
OptEase 3x10 vertikal exzentrisch 63,33
Recovery 3x10 horizontal zentrisch 43,33
Recovery 3x10 horizontal exzentrisch 53,33
Recovery 3x10 vertikal zentrisch 66,66
Recovery 3x10 vertikal exzentrisch 60,00
Greenfield 3x10 horizontal zentrisch 30,00
Greenfield 3x10 horizontal exzentrisch 26,66
Greenfield 3x10 vertikal zentrisch 60,00
Greenfield 3x10 vertikal exzentrisch 26,66
Gunther Tulip 3x10 horizontal zentrisch 80,00
Gunther Tulip 3x10 horizontal exzentrisch 76,66
Gunther Tulip 3x10 vertikal zentrisch 90,00
Gunther Tulip 3x10 vertikal exzentrisch 60,00
VenaTech LP 3x10 horizontal zentrisch 66,66
VenaTech LP 3x10 horizontal exzentrisch 53,33
VenaTech LP 3x10 vertikal zentrisch 80,00
VenaTech LP 3x10 vertikal exzentrisch 66,66
Cook Celect 3x10 horizontal zentrisch 76,66
Cook Celect 3x10 horizontal exzentrisch 53,33
Cook Celect 3x10 vertikal zentrisch 66,66
Cook Celect 3x10 vertikal exzentrisch 63,33
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9.3. Graphische Darstellung

9.3.1. Einzelembolus-Test
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Vergleich der Gesamtfangrate der verschiedenen Filter im
Einzelembolus-Test
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9.3.2. Mehrfachembolus-Test
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Maschenfilter
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Vergleich der Fangraten der verschieden Filter im
Mehrfachembolus-Test
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Vergleich der verschiedenen Filter im Mehrfachembolus-
Test
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